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AVANT-PROPOS

Jusqu'i présent, dans son examen de la documentation sur les conditions de milieu
nécessaires auk- poissons et aux pécheries d'eau douce, le Groupe de travail s'est princi-
palement intéress& a 1' effet produit sur les organismes aquatiques par différentes carac-
t8ristiques qualitatives de 1'eau considérées séparément. Toutefois, 1'importance de
1'action comjointe des produits chimiques a &té soulignée et les données sur ce sujet ont
&t& passdes en revue (voir rapports réunis et mis 3 jour par Alabaster et Lloyd, 1980).

Le présent document examine les ré&gles générales qui ont &té proposées en ce qui con-
cerne l'effet de combinaisons de toxiques et les démonstrations sur lesquelles elles se
fondent. Les relations entre toxicité pour le poisson et caractéristiques qualitatives
naturelles de l'eau, telles que pH, température, teneur en oxygéne dissous et dureté, ont
éré examinées dans les précédents rapports consacrés a des toxiques particuliers et la
question ne sera pas approfondie ici.

Aux fins de la préparation du présent rapport, les experts ci-apr@s ont &té nommés
au Groupe de travail CECPI sur les critéres de qualité des ‘eaux:

M. J.S. Alabaster, Royaume-Uni (Directeur des débats)
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M. D. Calamari, Italie

M. V. Dethlefsen, République fédérale d'Allemagne (Rapporteur de la Sous-Commission I1II)
M. M. Grande, Norvége

M. R. Lloyd, Royaume-Uni (Vice-Président de la Sous-Commission III)

M. J.L. Gaudet ) .
M, R.L. Welcomme) Secrétariat FAO
Les projets que le Groupe de travail a commentés et discutés avaient &té ré&digés par

MM. Calamari (Section 1), Alabaster (Sections 2, 5 et 6), Lloyd (Section 3) et Dethlefsen
(Section 4); 1le rapport final a &té& préparé par M. Alabaster en consultation avec M. Lloyd.

Le Groupe de travail tient & exprimer sa gratitude 3 tous ceux qui lui ont fourni des
données non publiées ou par ailleurs inaccessibles, en particulier, MM. W.K. Besch,
S8.J. Broderius, G.W. Stratton et P.T.S. Wong. Il remercie également MM. V.M. Brown,
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Mme B.C. Alabaster de 1l'aide apportée pour la mise en forme du document et Mlle I.M. Lamont
qui a relu le texte et contrdolé les références. '

Mongieur Alabaster a mis le rapport & jour en vue de son inclusion dans la deuxiéme
&dition de 1l'ouvrage 'Crité@res de qualité des eaux pour les poissons d'eau douce”
(Alabaster et Lloyd, 1980). Par la suite, ce rapport a &té révisé compte tenu des impor-—
tants progrés accomplis depuis 1980. Les experts ci-aprés ont été nomm&s au Groupe de
travail CECPI sur les critéres de qualité& des eaux pour s'acquitter de cette tdche:

M. le Professeur D. Calamari, Italie (Directeur des débats)
. H. Konemann, Pays-Bas
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Monsieur Honemann a remanié les sections appropriées du rapport qui ont &té examinées
et mises en forme par le Groupe de travail.

Le texte destiné 3 la reproduction a &té préparé par le Water Research Centre,
Medmenham, Royaume-Uni.



RESUME

Le présent résumé représente une tentative de généralisation a partir d'informations
fragmentaires et, pour toute application pratique, on &vitera de se baser directement sur
les conclusions d&gagées sans s'étre reporté au texte méme du rapport.

Aux fins du contrdle de la pollution des eaux, le modéle d'addition des concentrations
décrit de maniére appropriée les effets de mélanges de toxiques sur les organismes aqua-
tiques. Dans ce modéle, la contribution de chaque constituant du mélange est exprimée en
proportion de la concentration dans 1'eau qui produit une réponse donnde au bout d'un laps
de temps donné (par exemple p CL50 96 h).

L'examen des données disponibles d'apr@s ce modéle montre qu'en ce qui concerne les
mélanges de toxiques trouvds dans les eaux d'égolt et les effluents industriels, la toxi-
cité létale aigué d'une combinaison donnée 3 1'8gard des poissons et d'autres organismes
aquatiques se rapproche de la valeur prévue sur la base de la simple somme des contribu-
tions fractionnelles des différents toxiques; la valeur médiane observée pour leur action
conjointe sur le poisson est de 95/100 de celle prévue. La valeur correspondante pour
1l'ensemble: effluents d'eaux usées, eaux de rivi@re et quelques déchets industriels est,
sur la base de la toxicité de leurs constituants, de 85/100 de celle prévue; tandis que
pour les pesticides la valeur observée est égale 3a 1,3 fois celle prévue. L'effet moindre
que prévu de certaines combinaisons courantes de toxiques tient peut-&tre en partie au fait
que de petites fractions de leurs CL50 respectives ont une action moins qu'additive.
Toutefois, des recherches récentes ont fait apparaitre que l'action conjointe, mesurée par
la toxicité aigué, de certains composés organiques qui ont un QSRA commun (corrélations
quantitatives structure-activité) est additive & toutes les concentrations. '

Les quelques données disponibles (non publiées) concernant la toxicité l1&tale 3 long
terme de mélanges de toxiques 3 l'égard des poissons permettent de penser que les effets
conjoints pourraient étre nettement plus qu'additifs; ce phénoméne demande & &tre confirmé
et il -devra faire l'objet d'études plus poussées. ' , :

Par ailleurs, dans les quelques études portant sur la croissance des poissons, 1l'effet
de combinaisons de toxiques s'est révélé uniformément moins que cumulatif, ce qui suggére
qu'a mesure que les concentrations de ces produits s'abaissent vers les limites d'effet
nul, leur potentiel cumulatif se trouve également réduit. Il ne semble pas qu'il y ait
de différences marquées et constantes entre les répomnses de diverses espéces a des
mélanges de produits toxiques.

Les &tudes en milieu naturel ont montré qu'il est possible de faire des prévisions de
la toxicité sur la base de l'analyse chimique si les eaux polluées ont une toxicité létale
aigué pour le poisson, et qu'il peut exister quelque type de population de poissons 13 ol
la médiane Ips CL50 (truite arc-en-ciel) est <0,2., On ne sait pas si cette condition est
8quivalente 3 une Ip CSEO (concentrations sans effet observable) <1,0 (c'est-d-dire qu'il
y a somme des CSEO fractiomnelles pour 1'esp@ce présente) ou a une CSEO <1,0 pour chaque
toxique individuel (c'est-a-dire qu'il n'y a pas somme des CSEO fractiomnelles). En
général, les effets létaux et sublétaux de mélanges de toxiques sur le poisson ne sont
pas explicables par des variations de 1'absorption des toxiques individuels; cette
remarque ne vaut peut-&tre pas pour les composés chimiques qui ont un QSAR commun, quoique
1'on posséde peu de données expérimentales en la matiére.

I1 serait nécessaire d'entreprendre d&s i présent davantage d'&tudes empiriques sur
les effets de mélanges de poisdbns et notamment sur la contribution de petites fractions
des unités toxiques des constituants individuels et sur la relation entre les effets
létaux et non létaux 3 long et 3@ court terme. Cette remarque vaut pour les mélanges de
toxiques courants ainsi que pour les composé@s organiques ayant un QSAR commun. Les données
obtenues devraient &tre corroborées par des &tudes sur les m8canismes d'interaction des
toxiques. Il faudrait également effectuer de plus nombreuses études en milieu naturel en
vue de déterminer la relation entre la qualité de l'eau et la structure et la productivité
des populations de poissons, et procéder notamment chaque fois que possible d des mesures
directes des toxicités fractionnelles des eaux de rividre.




En attendant, le modéle d'addition des concentrations semble convenable pour décrire
1'action conjointe des constituants courants des eaux d'é&gout et des déchets industriels
et il apparait utilisable pour procdder aux estimations provisoires de 1l'effet produit sur
les populations de poissons par des mélanges de toxiques présents a des concentrations
supérieures & celles recommand&es par la CECPI. Toutefois, il est possible que les con-
centrations de toxiques inférieures aux valeurs recommandées par la CECPI contribuent
d'autant moins 3 la toxicité des mélanges et il pourrait &tre nécessaire d'ajuster en
baisse les critdres provisoires de qualité des eaux dans les cas ol deux ou plusieurs
toxiques sont présents 3 des concentrations voisines de ces valeurs. Les toxiques qui
ont un QSAR commun ont une action conjointe additive et il pourrait donc &tre nécessaire
d'8tablir des critéres de qualité des eaux relatifs 3 l'ensemble du groupe et non aux
composés individuels. On manque encore cependant de domnées précises sur leurs effets
conjoints dans les cas ol ils sont de type sublétal.
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1. INTRODUCTION

Une grande partie de la documentation sur la toxicité de diverses substanges.poug le
poisson et autres organismes aquatiques concerne des produits qui ont &té testés isolément
dans des conditions de laboratoire ou &tudiés séparément en milieu naturel, et pourtant il
est rare de trouver un cours d'eau ou un lac qui soit pollué par un unique toxique et l'on
observe habituellement dans les eaux polludes la présence simultanée de plusieurs sub-—
stances nocives en quantités importantes. A l'occasion de la préparation de critéres
provisoires de qualité des eaux, applicables a des polluants spécifiques, le groupe de
travail a souligné dans ses rapports que les normes correspondantes de qualité de lieau
établies aux fins de protéger les pécheries peuvent &tre modifiées du fait de la présence
d'autres polluants et, dans son examen de la documentation existante, il s'est intéressé
aux données sur les m8langes avec d'autres toxiques; la présente &tude a essentiellement
pour objet de rassembler les renseignements disponibles sur les effetg de tels.mélanges
sur le poisson, en vue de déterminer dans quelle mesure il conviendrait de modifier }es
normes de qualitd des eaux dans les cas ou il s'y dé&verse plus d'un seul produit toxique.

1.1 oncepts fondamentaux et méthodes d'étude adoptées

Lorsqu'une substance potentiellement toxique est présente dans 1l'eau. plusieurs phé-
noménes peuvent intervenir avant qu'un organisme aquatique présente une réaction. Dans la
phase aquatique, la substance peut entrer en interaction avec d'autres composants: par
exemple, le pH influencera la dissociation des acides et des alcalis, et les acides
numiques formeront des complexes avec certains métaux lourds, en particulier le cuivre.
Ces réactions ne seront pas explicitement &tudiées ici car elles ont d&ja retenu l'atten-
tion dans des rapports antérieurs. Toutefois, 13 oU ces processus sont insuffisamment
compris ou méme inconnus, et cela en présence de plus d'une seule substance potentiellement
toxique il est possible qu'ils aient un effet primordial sur la réaction ultérieure de
l'organisme aquatique et que l'on risque de formuler des conclusions erronées quant au
type d'action conjointe des substances en cause. Il est donc indispensable de connaitre
l'assimilabilité biologique des concentrations de toxiques présentes dans un mélange pour
pouvoir dégager des conclusions fermes quant a leur effet combiné.

En deuxiéme lieu, 3 l'intérieur de 1l'organisme, les processus physiologiques - y
compris l'absorption (principalement par les ouies, 1'intestin et la peau), le transport
et la distribution par le systéme circulatoire. les transformations métaboliques, 1'accumu-
lation en divers sites et l'excrétion - peuvent tous influencer la quantité@ du toxique et
de ses métabolites présente dans les liquides corporels, les tissus et les organes, et, par
conséquent, la quantité disponible au(x) site(s) d'action. Ces processus peuvent
ggalement &tre influencés par d'autres caractéristiques qualitatives de 1l'eau ou vit
l'organisme considéré&, lesquelles ne sont pas forcément nocives en elles-mémes.

En troisiéme lieu, lorsqu'un organisme est exposé 3 deux ou plusieurs substances
potentiellement toxiques, il peut se produire une interaction des différents processus
physiologiques, et notamment (d'aprés Sjoquist et Alexanderson, 1972) entre les processus
qui régissent 1l'absorption des produits chimiques, leur fixation aux protéines plasmatiques,
leur distribution, leur transport et leur libération des tissus, leur action sur les sites
récepteurs, leur m@tabolisme et leur &limination, lesquels peuvent tous contribuer & la
r8action de 1'organisme pris dans son ensemble, comme par exemple la mort, les modifi-
cations de la croissance, le comportement d'&vitement et 1'accumulation de produits chiwi~
ques dans les tissus et les organes.

Pour &tudier les interactions aux sites récepteurs dans les tissus, on s'est fondé
sur l'hypothése que l'occupation de ces sites par des produits chimiques est régie par la
loi d'action de masse et dépend des concentrations sur ces emplacements, Ce concept a été
élaboré en examinant plusieurs possibilités, v compris l'effet de deux substances bio-
logiquement actives, celui d'un composé actif s'il est appliqué isolément et celui d'un
autre composé inactif isolément mais modifiant la réponse au premier, ainsi que celui de
deux composés inactifs agissant uniquement en combinaison. Pour le perfectionner, on en-
visage des modalités telles que ré&cepteurs communs et sites communs des effets (sites
d'action différents et systéme-cible commun, ré@cepteurs différents et sites commun des
effets). Ces approches ont surtout &té& mises au point en pharmacologie ainsi que dans la
recherche sur les pesticides et jusqu'd présent peu de tentatives ont été faites pour
appliquer de tels concepts fondamentaux a l'action de mélanges de polluants courants sur
le poisson et autres formes de vie aquatique.
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Néanmoins, le probléme des mélanges de poisons avait &té& reconnu par quelques—uns
des premiers chercheurs qui avaient procé&dé a des tests appropriés sur des poissons et
constaté qu'il 8tait possible d'expliquer 1l'effet nocif d'un mélange de toxiques chimique-
ment analogue présents dans l'eau en faisant la somme des fractions toxiques individuelles
(voir par exemple Southgate, 1932; Bucksteeg, Thiele et Stoltzel, 1955; Cherkinsky,
1957; TFriedland et Rubleva, 1958); par ailleurs, certaines expériences avaient indiqué
ltexistence d'effets "plus qu'additifs" ("synergie'), par exemple avec les mélanges de
certains métaux lourds (Bandt, 1946; Doudoroff, 1952). Ce dernier résultat a souvent
&t& &voqué pour justifier 1'établissement, en ce qui concerne les polluants des normes
de qualité de 1l'eau considérablement plus strictes qu'il n'apparaissait raisonnable &
ia lumidre des tests et des observations concernant les effets de substances isolées.
Au cours des vingt-cing derniéres années, cependant, il a été entrepris une quantité
considérable d'études plus détaillées et a plus long terme sur la toxicité de mélanges
de poisons 3 1'égard du poisson et, dans une moindre mesure, a 1l'égard d'autres organismes
aquatiques; elles ont souvent fait appel a des méthodes rigoureuses pour les tests statis-
tiques et le traitement des données et cela dans le but de mettre au point des modéles
théoriques et empiriques. Ces approches étaient nécessairement pragmatiques et elles ne
comportaient pas d'examen fondamental du probléme au niveau biochimique mentionné plus
haut. La documentation ainsi réunie fait ici 1'objet d'un examen critique en vue de
déterminer dans quelle mesure il est possible de décrire, représenter par modéles et pré-
voir l'effet de mélanges de toxiques sur les poissons et autres organismes aquatiques,
et d'identifier les points sur lesquels devraient se concentrer les recherches futures.

1.2 Mod&les et terminologie

Lorsque 1l'on &tudie, dans l'option du contrdle de la pollution des eaux, les effets
combinds produits sur des organismes par deux ou plusieurs toxiques, il est nécessaire
d'8tablir dans quelle mesure la réaction mesurée est le résultat d'une action additive,
ainsi que de déterminer l'intervalle et les limites de concentrations et proportions des
toxiques en mélanges qui produisent l'effet mesuré. Divers auteurs ont proposé des métho-
des de repré@sentation par moddle et d'analyse des données pour décrire les types d'effets
combinés que 1'on peut observer. En conséquence, la terminologie est devenue confuse en
dépit de révisions et réexamens récents (voir par exemple Ariems, 1972; Fedeli, et al.,
1972).

Les bases d'une terminologie et d'une classification ont &té& pos8es par Bliss (1939);
elles ont ensuite &té& plus précisément définies dans un certain nombre de publications de
Plackett et Hewlett (1948, 1952, 1963, 1967) et de Hewlett et Plackett (1950, 1959, 1964)
gui ont d&fini quatre types d'action conjointe en se fondant sur des réponses quantiques
(Plackett et Hewlett, 1952).

Action convergente Action non convergente

Absence d'interaction “Action convergente Action indépendante
de type simple

Présence d'interaction Action convergente Action interdépendante
de type complexe

Une action conjointe est dite convergente ou non convergente selon que les siéges
principaux de l'action de deux composés chimiques sont les mémes ou non, et on parle
d'interaction ou d'absence d'interaction selon qu'un composé influence ou non l'action
biclogique de l'autre. Dans leurs publications, Hewlett et Plackett ont élaboré et
discuté en détail des modéles mathématiques permettant de décrire les courbes dose-
réponses obtenues pour des mélanges et des complémentaires ont &té faites par Finney (1971},
Ashford et Cobby (1974), Ashford (1981) et Christensen et Chen (1986). Dans les
recherches sur la toxicité en milieu aquatique, 1'approche dé&finie par Plackett et Hewlett
a 8té suivie par Anderson et Weber (1976) et Muska et Weber (1977).



-3 -

L'application de cette classification a des mélanges de plus de deux produits chimi-
ques peut soulever des difficult&s parce que le type d'action conjointe de chaque couple
de produits peut différer de celui des autres et que les couples produisent en outre des
effets combinés.

En conséquence, il n'est possible de décrire mathématiquement la toxicité d'un mélange
de n composés (n>2) que dans un petit nombre de cas satisfaisant, semble-t-il, 3 une con-
dition préalable qui est 1'absence d'interaction entre les constituants. Les mod&les
examinés ici conviennent pour les produits ayant une action convergente de type simple ou
une action indépendante, et ils peuvent &tre appliqués 3 des mélanges de deux ou plusieurs
composés. Les symboles utilisés dans le présent rapport sont ceux du précédent Document
technique de la CECPI No. 37, complé&té@s par ceux de Konemann (1981a) et d'autres chercheurs
des &tudes de qui ont &té tirées les nouvelles informations présentées ici.

1.2.1 Modé&le d'action convergente de type simple ou mod&le d'addition des concentraticns
(Anderson et Weber, 1975a)

En théorie, 1'explication la plus simple de 1'action additive de plusieurs poisons
exergant simultanément leur influence est que le mode d'action de chacun est qualitative~
ment identique, en dépit du fait qu'un effet commun est produit par une concentration dif-
férente de chaque poison.

Bliss (1939) a décrit ce mode d'interaction physiologique comme une action conver-
gente; sa méthode d'examen de celle-ci, dans ses &tudes effectudes sur des organismes
sains utilisant, en utilisant des régressions de la réponse quantique, a &té appliquée azux
résultats obtenus avec plusieurs mélanges et leurs constituants, par exemple par Anderson
et Weber (1975a). 1Ils ont utilisé 1'expression "addition des concentrations' pour désigner
ce modéle empirique.

Si la concentration efficace de chaque toxique est prise comme unité&, la concentration
efficace d'un mélange est obtenue lorsque la somme des concentrations des différents toxi-
ques exprimées en fractions de leurs concentrations efficaces, est égale a 1'unité. Ce
modéle d'action conjointe additive a &té& utilisé pour é&valuer 1'effet de mélanges de
poisons, en utilisant par exemple les proportions de la concentration létale médiane (fi)
que Sprague et Ramsay (1965) ont désigné par 1l'expression '"unité toxique" et leur somme
(M). Cette approche a également &t& utilisée pour les seuils de concentration létale
médiane, les CL50 48-h (tableau 1), pour d'autres réponses quantiques telles que la CL1O
et la dose efficace 90 pour cent, et pour des réponses graduelles.

En termes mathématiques, l'effet d'addition des concentrations est caract@risé par
M = 1. Pour un mélange de n produits chimiques ayant des valeurs identiques de f, (que
nous appellerons ci-aprés mélange &quitoxique) provoquant une mortalité de 50 poufr cent,
les concentrations des différents constituants seront CL50,/n. La connaissance des courbes
concentration/réponse n'est pas strictement nécessaire, quoique plusieurs auteurs estiment
qu'elle est indispensable pour déterminer si le mélange a une action convergente de type
simple.

Konemann (198la) a développé l'utilisation des corrélations quantitatives structure~
activité (QSAR) pour confirmer 1l'existence d'une action convergente de type simple. Ces
QSAR peuvent &tre identifiés, par exemple, dans une série homologue de compos@s organiques
ot la toxicité des composés individuels exprimée en CL50 pr8sente une corrdlation positive
avec des propriétés physico-chimiques telles que le coefficient de partage octanol/eau.
Kaiser (1984) a examiné en détail la valeur et les limitations de cette approche.

Si 1'on peut montrer qu'il existe une nette corrélation quantitative structure-
activité (QSAR) dans un groupe de composds chimiques, il est probable que ces composés
auront en mélange une action convergente de type simple. Cette hypothdse a &té& appliquée
avec succé&s par Konemann (198la), Hermens, Leeuwangh et Musch (1984), Hermens et al.
(1984, 1984a); Hermens, Leeuwangh et Musch (1985), Hermens et al. (1985, 1985a) et
Broderius et Kahl (1985) pour la sélection des composés devant servir i 1'expérimentation
de mod&les d'action conVergente de type simple.



Tableau 1

Symboles utilisés dans le présent document

Composés considérés séparément

ci concentration de la substance i
£, c. /CL50,
i i i
pCL50/48 h ci/CLSOiQS?\
ptCL50 c./seuil de CL50,; 1la concentration seuil est létale pour 50 pour cent

dés organismes téstés au cours d'une période d'exposition prolongée (on
1'utilise nctamment en sus des donndes relatives de bréves périodes
d'exposition)

uT Unité toxique; é&quivalent 3 fi et plus particulidrement 3 ptCL50
S5 écart-type de log CLSOi (mesure de la reproductibilitéd) !
Q probabilité de survie d'un organisme exposé i £, ;
MElanges
n nombre de constituants du mélange
n .
M Ei=l fi’ lorsque la réponse-type est obtenue
ZptCL50 €quivalent 3 M quant f. = c_ /seuil de CL50. De manidre analogue,

IpCL50/48 h est &quivalént a M lorsque f, = ci/CLSO 48h et que le
nombre d'unités toxiques est égal 2 Zig uT

fmax valeur la plus &levée de fi dans le mélange de n composés
M M/f
o max
M valeur prévue de M dans un certain modéle
Note (a) Etant donné que le présent document n'a &té que partiellement révisé,

il n'a pas &t& possible de normaliser la terminologie utiiisée d'un
bout & 1'autre.

1.2.2 Modéle d'addition des réponses (Anderson et Weber, 1975z) ou modadle d'action
indépendante (Bliss, 1939)

En théorie, il existe un autre type, plus compliquéd, d'action d'un mélange de poisons
lorsque chacun d'eux agit sur un systdme physiologique ou biochimique différent, mais con-
tribue & une réponse commune; divers auteurs, par exemple Plackett et Hewlett (1984,
1952) et Finney (1971) ont abordé ce probléme du point de vue quantitatif. La proportion
escomptée d'individus réagissant 3 un mélange dépend de la corrélation entre les sensi-
bilités des organismes individuels & chaque toxique présent; 1la plus faible réponse se pro-
dult lorsque les sensibilités sont en corrélation positive et la plus forte lorsqu’elles
sont en corrélation négative, c'est-i-dire lorsque les constituants du mélange agissent
indépendamment. L'hypothése retenue est que, puisque la réponse a une distribution log-
normale pour chaque constituant, on peut escompter qu'elle se présente comme une distribu-
tion log-normale d& deux variables pour 1l'action conjointe des deux constituants (Plackett
et Hewlett, 1948). Si un organisme est exposé simultanément 3 deux poisons A et B qui
agissent indépendamment, il peut &tre tué par une dose létale de 1'un ou de 1l'autre, ou par
une combinaison des deux. Mais, pour prévoir la proportion d'organismes qui seront pro-
bablement tués par le mélange, il est nécessaire de savoir dans quelle mesure la toldrance
de l'organisme en cause & 1'&gard de A est en corrélation avec sa tolérance i 1'égard de
B. S8'11 y a une corrélation compldtement négative, tous les organismes vulndrables 3 A
seront tolérants & B et vice versa; le mélange aurait alors plus d'effet que s'il existait
entre A et B une corrélation complétement ou partiellement positive. Ce modéle a &té appli-
qué aux résultats obtenus avec divers mélanges, par exemple par Anderson et Weber (1975a,
1976) et par Broderius et Smith (1379).



Lorsqu'on ajoute un troisilme poison au mélange, la corrélation avec les tolérances
a4 1'&gard des deux premiers ne peut pas &tre négative dans les deux cas s'il y a une cor-
rélation complétement négative entre les tolérances & 1'égard des deux premiers. En
conséquence, le concept de corrélation négative ne trouve aucune application dans le cas
des mélanges a plusieurs constituants. Pour ces derniers, le coefficient de corrélation
¥ peut varier entre O et + 1. Nous examinerons ici les deux cas extrémes.

Action indépendante, ¥ = 0

Lorsqu'il n'y a pas de corrélation entre les tolérances (xr = 0). la probabilité de
survie lors de 1'exposition & un mélange, Q . , peut &tre obtenue en multipliant les
valeurs de Qi pour chacun des composés du mé ange (Finney, 1971):

i T % - & Yy

Pour un mélange de 10 composés ayant des valeurs identiques de Q;, la valeur de 0, qui
produira la réponse type Q ., = 0,5 est de 0,93, et pour un mélange de 100 composés elie
est de 0,993 (ce qui est contorme au taux de mortalité de 0,7 pour cent résultant d'une
exposition séparée aux différents compos&s). En admettant que la représentation graphique
log-probit soit linéaire pour chacun des composés et en admettant que la pente de tous les
tracés log-probit (conformément 3 la distribution donnée par Litchfield et Wilcoxon, 1949)
soit de 1,2, alors pour un mélange de 100 compos&s chimiques, il faudrait une concentration
ggale & 0,6 x CL50 de chacun des composds pour produire une mortalité de 50 % parmi
les organismes exposés au mélange. A ce niveau toutefois, les courbes concentration-réponse
ne sont habituellement pas trés fiables. En conséquence, le modéle d'addition des r@ponses
avec r = 0 ne peut pas &tre utilisé pour prévoir la toxicitd de mélanges 3 plusieurs cons-
tituants avec un degré de précision acceptable.

Action indépendante, r = -+l

Lorsque la corrélation entre les tolé&rances est compl&tement positive (r = +1), Q..

est &gal 3 la plus petite valeur de Q., si bien Qm'x = 0,5 lorsque f = 1.7 L'effet ¥
total d'un mélange conforme 3 cette hypothése, 8vAIus sur la base de ﬁ, est M tel que

défini au tableau 1. Pour des mélanges &quitoxiques de n produits chimiques, M = n.

Ce mod&le que nous appelerons "absence d'addition" peut &tre utilis& sans qu'il soit néces-
saire de connaitre les courbes concentration-réponse.

La notion d'action indépendante appelle une observation. Pour reprendre les termes de
Plackett et Hewlett (1967):"...on peut donc penser qu'une action interdépendante a plus de
chances d'&tre observ@e dans la r8alité qu'une action indépendante, parce qu'un organisme
est, pour une grande partie au moins, un ensemble coordonné&. Néanmoins, la notion d'action
indépendante, méme si 1l'on en observe seulement des approximations occasionnelles dans la
réalité, est importante sur le plan théorique parce qu'elle permet de construire un moddle
mathématique limitant qui semble &tre un pas essentiel vers la construction d'autres
mod&les rendant mieux compte de la ré&alité& courante'.

Anderson et Weber (1975a) font ressortir que Je parallélisme entre les courbes de
réponse aux différents composés présents dans un mélange peut &tre une condition préalable
de 1'application du modéle d'addition des concentrations, mals que 1'on ne peut se fonder
sur ce parallélisme pour faire la distinction avec une actiom conjointe du type addition
des réponses.

Anderson et d'Apollonia (1978) ont suggéré que la réponse commune 3 un mélange ayant
une action du type addition des réponses n'est jamais supérieure 3 la réponse prévue sur
la base de 1'effet produit par des concentrations-seuils ou des concentrations supérieures
au seuil de chaque constituant du mélange. En théorie, donc, les critdres de qualité des
eaux qui fixent des niveaux "inoffensifs" (inférieurs au seuil) pour les substances indivi-
duelles agissant ind&pendamment devraient assurer la protection des organismes contre
17action de leurs mélanges.
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1.2.3 Classification des effets produits par les mé&langes

La classification ci-aprés est fondée sur celle qui a &té& donnée dans le Document

. o ~ - . ~ 2
technique CECPI N~ 37 pour un mélange a deux constituants. Les données recueillies au
cours d'épreuves de toxicité effectudes avec les substances A et B isolé&ment et en mélange
(A + B) sont utilisées pour résoudre 1l'équation suivante:

X TU 4y T = 1 TU, gy
Valeurs trouvées pour x et y Classification des effets produits par le
mélange
1 X ouy >1,0 ' Antagonisme
2 x et y <1,0 et x +y>1,0 Action conjointe moins qu'additive ou inter-
action infra-additive (Warren, 1971;
Anderson et Weber, 1975a)
3 x+y=1,0 Action additive
4 x+y <10 Action conjointe plus qu'additive ou synergie

supra-~additive (Ariens et Simonis, 1964) ou
interaction supra-additive (Anderson et
Weber, 1975a)

Aux fins de la présente révision du document, on a tenu compte de nouvelles informa-
tions sur les mélanges de plusieurs substances ayant une action convergente ou non conver-
gente et le modéle ci-aprés mis au point par Konemann (1981a) nous parait plus approprié.
En outre, il présente des avantages dans le cas des mélanges dont les constituants ont un
large éventail de valeurs de f, parce qu'il permet d'identifier un toxique dominant dans
un mélange non &quitoxique.

Valeurs trouvées pour M, Mo g£~fmax Classification des effets produits par les
mélanges
1 M>M, f >1 Antagonisme
o max .
22 M=M, f = 1 ' Absence .d 'addition
o max
2b M >M>1, f <1 Addition partielle
o max
M=1, f <1 Addition
max
4 M<1, I <1 Supra addition
max

1.2.4 Echelles et indices de toxicité des mélanges

Des échelles numériques ont été mises au point par plusieurs auteurs pour mesurer les
effets produits par les mélanges. Quelques-unes des échelles prenant pour base les unités
.toxiques sont indiquées & la figure 1.

Pour les mélanges 3 deux constituants, les unités toxiques sont portées en ordonnées
3 la figure 1. Les é&carts observés par rapport 3 1l'unité ne sont pas forcément les mémes
pour toutes les combinaisons des deux toxiques d'un mélange particulier, ainsi qu'il a
&t@ constaté, par exemple par Bianucci et Legnani (1973), Herbes et Beauchamp (1977) et
Sprague et Logan (1979) et ainsi que 1'illustrent & la figure 2 par les isopléthes de
toxicité é&gale observée (Loewe, 1953 et Gaddum, 1953) pour deux exemples hypothétiques
d'un mélange de deux toxiques. L'aire située au-dessus et 3 droite d'une telle courbe
représente les conditions dans lesquelles la mortalité& escomptée serait supérieure a
50 pour cent, tandis que l'aire située au-dessous et & gauche représente les conditions
dans lesquelles cette mortalité serait inférieure & 50 pour cent. Dans 1'exemple 1,
1'action conjointe est toujours moins qu'additive, mais un mélange particulier contenant
0,5 unité@ toxique de A et 1,5 unité toxique de B (la somme des toxicités observées/prévues
&tant égale @ 2), apparait moitié moins toxique qu’on pouvait 1'escompter sur la base
d'une action conjointe strictement additive, ce qui indique un antagonisme marqué. Dans
1'exemple 2, 1'action conjointe des toxiques est légdrement plus qu'additive pour la plu-
part des proportions de leurs unités toxiques respectives, 1l'effet le plus marqué
(1,11 fois plus toxique qu'escompté) étant obtenu avec un mélange de 0,4 unité toxique du
poison A et 0,5 unité toxique du poison B; toutefois, pour le mélange contenant 1,5
un@té toxique de A et 0,1 unité toxique de B, on observe un antagonisme marqué entre les
poisons.
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Quoique 1'effet de poisons exercant simultanément levr influence puisse &tre additif
si L'on se r&fére & un seuil de concentration l8tale médiane, les plus courtes durdes de
survie a des concentrations &levées et rapidement létales sembleraient suggérer une action
plus qu'additive. Ce phénoméne a quelquefois &té& décrit par 1'expression "synergie" et
il a &té constat&, par exemple, avec des mélanges de cuivre et de zinc (Lloyd, 1961;
Sprague et Ramsay, 1965) et de cuivre et de détergent (Calamari et Marchetti, 1970).

Idéalement, une &chelle servant 3 mesurer la toxicité d'un mélange devrait satisfaire
aux exigences ci-aprés (Konemann, 1981):

N
N Action moins
qu'additive Action plus qu'additive
et
antagonisme

02

Ty 5 T L § j'ﬁ‘ﬁ‘m
-9 4 o  a 9
INDICE DE TOXICITE ADDITIVE
(Marking, 1977)
lJJllll]ll'llJJlJlJ
10 s i 8 10
FACTEUR D'ACTIVITE RELATIVE
(Anderson et Weber, 1977)
(!llllll] ) T S NS W A N |
(o] 5 | s 10
NOMBRE DE FOIS NOMBRE DE FOIS
MOINS TOXIQUE PLUS TOXIOUE

UNITES TOXIOUES PRODUISANT UNE REPONSE (I 1
W

L l !J L J S IO T O N U S |
Ot o2 O 5 10
FRACTION DECIMALE DE LA TOXICITE PREVUE
(Utilisé par la CECPI dans le présent rapport)

Figure 1 Relation entre différentes définitions
utilisées dans des études sur des mélan-
ges de toxiques

(a) elle devrait fournir des valeurs constantes pour les deux points de refe%ence
- "absence d'addition" et "addition" - indépendamment du nombre de constltuag%s
du mélange et du rapport entre ies concentrations exprimé sur la base fi ou H

(b) elle devrait avoir une forme logarithmique, étant donné la distribution log-
. ; .
normale des concentrations toxiques au regard de 1'effet toxique.

Aucune des échelles ci-dessus ne satisfait i ces deux exigences; Konemann (1981) a
proposé 1'indice ci-aprés de toxicité des mélanges (ITM), quil permet de surmonter les
difficultés liées 3 la conception d'une &chelle largement applicable.

_log My -~ dog¥M 1 - log¥M
I = Tog Mo Tog Mo
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La représentation graphique est impossible &tant donné que la variable f est in-
corporée dans 1'indice. Toutefois, 1'échelle associe aux divers p0331b111tes g'actlon

conjointe se présente comme suit:

Antagonisme Absence d'addition Addition partielle Addition Supra-addition
Valeur négative 0 >0 3 <1 1 >1

A noter que cet indice tient indirectement compte du nombre de constituants du mélange,
spécialement lorsqu'ils sont présents 3 des concentrations peu &levées, &quitoxiques. Dans
les cas de ce genre, 1'échelle des valeurs de M représentant la fourchette allant de la
simple addition & 1'absence d'addition est de 1 3 20 pour un .mélange &quitoxique de vingt
substances, tandis qu'elle est de 1 3 2 pour un mélange équitoxique de deux substances.
Ainsi, un mélange équitoxique & vingt constituants pour lequel M est &gal 3 1,5
(£ = 0,075) a un IT™ de 0,86, tandis qu'un mélange &quitoxique & deux constituants ayant
une fiéme valeur de M a un ITM de 0,41. Cet indice tient &galement compte de 1l'effet d'une
substance toxique dominante (c'est- avdlre ayant une valeur &levée de f ) dans des mélanges

de toxicité& inégale.

1.3 Conception des expériences et analyses des données

Les difficultés rencontrées dans 1'interprétation des résultats tirés de cette revue
de la documentation existante ont souvent &té€ dues au manque d'uniformité dans la concep-
tion des expériences et & l'absence d'une analyse statistique convenable. Brown (1978) a
examiné les normes qu'il faudrait appliquer 3 ces deux points de vue dans les études sur
les doses et les effets correspondants. Par exemple, il y a deux aspects particulidrement
importants de l'analyse des données qui ne sont pas toujours convenablement pris en consi-
dération par les expérimentateurs, & savoir le choix de transformations appropriées pour
la dose et la réponse et le testage de la signification statistique des différences entre
les résultats observés et prévus.

Diverses transformations ont été suggérées pour les unités de dose et de réponse,
mais Finney (1964) recommande d'utiliser celles qui semblent s'ajuster aux données obser—
vées, sans négliger les renseignements additionnels pertinents sur les mécanismes dfaction.
Brown (1978) a comparé les relations dose-réponse pour trois mod&les (probabilité normale,
logistique et sinusolIde) et, s'ils pré&sentaient peu de différences sur pré&s de trois ordres
de grandeur de la dose, par contre les extrapolations @ des doses inférieures & la médiane
3t

de trois ordres de grandeur produisaient d'importantes divergences. Hodson et al. (1877
ont souligné& la nécessité de ré@péter les tests.

Il faudrait également disposer de tests statistiques appropriés pour déterminer les
écarts importants par rapport a4 1'unité dans un indice d'addition des concentrations. Par
exemple, 11 y a une méthode qui englobe dans les calculs la détermination de 1'écart-type
a la réponse médiane (par exemple CL 50), sans prendre en considération les différences
possibles entre les pentes des courbes de dose-réponse des constituants individuels (abt,
Grauwiler and Schdn, 1972). Ainsi done, toute conclusion relative d 1'action conjointe
au niveau de la mé&diane risque de ne pas 8tre applicable 3 la totalitd de 1l'intervalle de
réponse, a moins qu'il n'y ait parallélisme entre les relations dose-réponse.

Pour classer les mélanges sur la base de leur toxicité conformément 3 la terminologie
proposée i la section 1.2.4, il est nécessaire de vérifier la différence statistique entre
1'effet toxique mesuré@ sur des organismes exposés & un mélange de substances et 1'effet
toxique prévu sur la base de 1'addition des concentrations ou de 1'addition des r&ponses.
Une méthode a &té proposée par Konemann (1981a) pour la conduite de cette analyse statis-
tique. Lorsque 1'on fait la comparaison entre les effets observés et les effets escomptés,
deux sources d'erreur doivent &tre prises en considération: 1'erreur entachant les données
expérimentales obtenues pour le mélange (M) et 1l'erreur portant sur 1'effet escomptré (M)
qui découle des erveurs entachant 1l'&valuation de la toxicité de chacun des constituants
du mélange (£f4).

L'écart par rapport aux deux points de ré&férence de 1'ITM (absence d'addition et
addition) peut &tre contr8lé statistiquement lorsque 1'on connait 1'&cart-type S1 (qui
est utilisé pour indiquer les limites de confiance 68 pour cent de log CL50). T'ecart
type s;, qui est important dans ce contexte, ne peut pas &tre déduit d'une unique mesure
de la CL50, mais seulement de la reproductibilité de la CL50 (Finney, 1971). Dans les
sections qui suivent, la valeur de g4 est supposée constante pour toutes les CL50 en wvue
de simplifier la discussion, mais il est &vident que 1'utilisation de différentes valeurs
peut &tre nécessaire dans la pratique.
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Figure 2 Types d'action conjointe de deux toxiques en
mélange 1llustr&s par les courbes de toxicité

&gale cbservée pour deux exemples hypoth&tiques

Absence d'addition (ré@sultat escompté pour une action indfpendante avec v P
Cette situation est possible lorsque ¥ ne diffire pas sensiblement de M_ c'est-d-dire
4

lorsgue log fmay se situe 3 1'intérieuvr des limites de confiance 68 % o
entrations (y@sultat escompté pour une action convergente de type

a ossible de calculer M en additiomnant si mplement les valeurs
istribution de £, est log normale. La valeur d # n'est donc Das

{Diem et Lentner, 1968). Toutafols, lorsque § est de liordre de
v les déterminations

0
w

faites dans un méme laboratoire}, cet

1le pou
5 l'unité@ peut 8tve négligd, =t l'erreur portant sur M peut dtre
& distr ion &talt normale. Liervesr povtant sur £, esi gpproxima-
H T 7 § -

o
reur pour M est donnde par M = 4+ 10% VI fi“« La

7 augmente et elle atteint son minimum dans le
el pour une certaine valeur de n, l'erreur pour ¥ est

(1//ny.10%, Alnsi, lorsque n = 10 dans un wélange &quitoxique,
ur ¥ est n8gligesble en comparaison avec 1'erreur portant sur M.

Lorsqu'un mélange 2 un petit nombre de constituants ou bilen lorsque certains cons-
tituants sont présents 3 des csacent?atic@ relativement Elevées, il est possible que les
limites de confiance de ces deux mods se CiéVdLCh@HL. TsuteF01sg méme lorsquune expé-
rience, fournit des donnfes qui sont en accord avec 1'un ou l'autre des moddles, on ne
peut admettre en 1'absence d'informations complémentaives que les constitusnts du mélange
ont eu une action convergente de type simple ou une action indédpendante avec v = +1. Il

est possible que les constituants d'un m8lange qualitativement %eterogene produisent un

effet combiné comcordant avec 1‘un ou l'autre de ces modZles. En consdquence, pour ce qui
concerne la toxicité des mélanges comprenant de nombreux constituants, il faut préférer

les &tudes quantitatives aux 8tudes qualitatives.
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Etant donné ces aspects de la toxicité des mélanges, il apparait d'autant plus néces-
saire de prévoir 1l'analyse statistique des données dans le protocole des expériences sur
la toxicité des mélanges, méme si en général les résultats obtenus svec des mélanges
équitoxiques sont plus faciles & interpréter que ceux obtenus avec des mélanges dans
. d'autres proportions. En outre, 1l'interprétation quantitative est facilitée par
l'accroissement du nombre de constituants du m&lange, plus spécialement lorsque l'on
a affaire @ des séries de composés chimiques présentant de fortes corrélations quan-
titatives structure-activité (GSAR).

1.3.1 Facteurs modificateurs

Plusieurs facteurs peuvent influencer les résultats des expdriences visant 3 déter-
miner si 1l'action conjointe de toxiques est additive. Ce sont notamment le type de réponse
(c'est-d~dire & long ou & court terme, létale ou sub-létale), 1'ampleur de la réponse, le
type de constituants chimiques et leurs proportions relatives, et les variables biologiques
(par exemple, stade du cycle biologique, taille, acclimatation, histoire, régime) et &co-
logiques (par exemple dureté de 1l'eau, pH, etc.).

1.3.2 Etudes multifactorielles

Les &tudes multifactorielles sont 1'une des méthodes utilisées pour &valuer 1'influ-
ence de facteurs modificateurs sur la toxicité de mélanges. En théorie, elles permettent
de mesurer toutes les interactions possibles sans qu'il soit nécessaire d'examiner toutes
les combinaisons possibles. Leurs caractéres complexes ont &t& discutds par Street, Mayer
et Wagstaff (1970). Des plans d'expérience appropriés ont &té décrits par Kempthorne
(1952) et Cochran et Cox (1957) pour les probldmes statistiques généraux, et par Finney
(1964) et Das et Kulkarni (1966) pour les tests de toxicité; ils permettent de réduire
les dimensions de telles études en admettant que certaines interactions entre la dose et
la réponse sont négligeables, mais la complexité de l'analyse statistique s'en trouve
accrue. Quelques tentatives ont cependant &té faites, par exemple par Marubini et
Bonanomi (1970), Benijts-Claus et Benijts (1976), et Gray et Ventilla (1973) pour appliquer
un plan expérimental purement factoriel & des réponses quantitatives. Alderdice et
Forrester (1968) ont utilisé une approche multifactorielle de la réponse, donnant une
représentation de la surface de régression, pour démontrer les effets de facteurs con-
comitants de modifications de 1'environnement sur la toxicité des polluants pour le poisson
au cours de son développement. Toutefois, ces expériences &taient limitées 3 une brave

période d'exposition.

Une autre approche qui combine certains aspects de la méthode multifactorielle avec
la méthode de la quantification de la réponse i des m&langes binaires utilisée par
Anderson et Weber (1975a), est celle de Fedeli et ql. (1972). Ces auteurs ont supposé que
toute concentration d'une substance peut &tre exprimée comme une concentration &qui-
efficace d'une autre lorsque 1'on se trouve devant des courbes dose-réponse qui ne sont
pas paralléles. L'étude d'un certain nombre de mélanges a permis d'obtenir des lignes de
régression curvilinéaires, qui peuvent &tre représentées de maniére empirique par une
fégression parabolique exponentielle. L'action conjointe maximale que peuvent avoir les
deux constituants d'un mélange peut 8tre prévue pour un rapport particulier de leurs
concentrations respectives. Enfin, les auteurs sont arrivés 3 une équation représentée
graphiquement par un parabololde dont ils montrent que les sections horizontales équi-
efficaces correspondent d une série d'éllipses coaxiales.

Dans la pratique, l'utilisation d'un modéle multifactoriel peut se révéler difficile,
notamment lorsque certaines combinaisons de facteurs peuvent conduire & de longs délais de
réponse et qu'il devient difficile de maintenit constants les paramétres invariables. I1
est quelquefois plus simple et plus instructif de commencer avec des expériences bi-
factorielles et de passer 3 des mod&les plus compliqués lorsque la nécessité de données
multifactorielles se fait sentir.

1.4 Conclusions

Le choix du modéle le mieux adapté pour &tudier les effets de combinaisons de toxiques
sur les poissons et sur d'autres organismes dépend du type de renseignements dont on a
besoin. Le mod&le d'addition des réponses a &té largement utilisé dans la mise au point
de pesticides ol l'objectif premier est d'obtenir une 1lé&talitéd maximale; par contre, on
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a estim@ qu'aux fins de contrdle de la pollution des eaux, le moddle d'addition des con-
centrations se justifie mieux dans 1l'optique de 1'établissement de normes de qualité des
eaux. Pour cette raison, les données exp@rimentales examindes ci-dessous sont principale-
ment tirdes d'expériences utilisant le mod&le d'addition des concentrations et, en parti-
culier d'expériences visant & identifier les cas qui s'&cartent d'un mod&le d'addition.

2. APPLICATIONS DE L'INDICE DE TOXICITE ADDITIVE AUX ETUDES DE LABORATOIRE

Dans la présente partie du rapport, l'action conjointe des toxiques d'un mélange est
décrite comme '"plus qu'additive' (voir figure 1) lorsque les épreuves effectuées pour
mesurer la somme des unités toxiques (UT) des poisons individuels en les testant ensemble
pour la production d'un effet donné montrent que cette somme est inférieure & 1'unité.

Un facteur, qui est l'inverse de UT, a &té retenu pour indiquer de combien 1l'effet est
plus qu'additif; inversement, lorsque la somme des unités toxiques est supérieure 3
1'unité, il est donné un facteur indiquant de combien 1'effet est "moins qu'additif".

On indique également s'il existe ou non des preuves d'une absence d'interaction physio-
logique et d'antagonisme, tels que définis 3 la Section 1 et illustrés aux figures 1 et 2.
Chaque fois que possible le rapport approximatif des UT des toxiques constituants de
mélanges est &galement donné. En outre, notamment si les UT ne peuvent &tre citées ou
calculées, l'interaction est quelquefois décrite en termes d'addition des réponses (durée
de survie 3 court terme et réponse en pourcentage).

2.1 Poisson

2.1.1 Toxicité des mélanges contenant des constituants ordinairement pr&sents dans les
eaux d'égolit et les déchets industriels

Les constituants des eaux d'égoiit et des déchets industriels sont examinés dans
l'ordre suivant: ammoniac, phénols, cyanure, cuivre, zinc, cadmium, nickel, chrome,
mercure et autres métaux lourds, autres substances; chaque fois qu'un mélange a déj3 &té
pris en considération le lecteur est renvoy& au paragraphe approprié. Des donndes con-
cernant des espéces non européennes et des espédces marines sont incluses dans les cas oi
les renseignements concernant les poissons d'eau douce europens sont rares ou font complé-
tement défaut et ol 11 semble qu'elles contribuent utilement 3 la présente &tude.

2.1.1.1 Ammoniac et autres substances

(i) Ammoniac et phénols

Herbert (1962) a procédé 3 des tests sur la truite arc-en-ciel (Salmo gairdneri)
en utilisant des phénols d'eau de gasométre préparés en laboratoire, de 1'ammoniac et un
mélange des deux ayant une concentration d'oxygéne dissous proche de 1'indice de satura-
tion de 1'air (ISA). Les r@sultats ont &té assez variables, peut-&tre parce que le rapport
de la ps CL50 de 1'ammoniac non ionisé & celle des phénols s'édtait modifié pendant les
essals, passant de 1:1 3 1:2, mais 1'effet de la combinaison des deux produits a été& appro-
ximativement additif (entre 0,7 et 1,0 fois celui escompté sur la base de la I pt CL50);

des résultats analogues ont &galement &t& obtenus a 33 et 66 pour cent de 1'ISA.

Jenkins (1964) a proc&dé 3 des tests statiques sur le méné 3 grosse téte (Pimephales
promelas) en utilisant du chlorure d'ammonium et du ph&nol, séparément et en deux mélanges
différents; sur la base des données pour les CL50 24~h (dans son tableau VI), l'action
conjointe des deux poisons n'a pas &té uniforme, s'8chelonnant de 0,72 et 0,69 fois moins
qu'additive, respectivement pour un rapport de 1:0,1 et 1:0,3 entre les p CL50 24~h de
ces deux toxiques et un pH de 8 et de 8,5 3 1,19 et 1,0 fois plus qu'additive pour des
rapports correspondants de 1:0,7 et 1:0,3, respectivement.

Lloyd et Swift (1976) ont examiné 1l'interaction entre 1'ammoniac et le phénol et leur
conclusion a été& que le taux d'absorption et de concentration du phénol dans les muscles
du poisson n'était pas en rapport avec de fortes concentrations ambiantes d'ammoniac
et qu'aucune base physiologique ne pouvait &tre trouvde pour expliquer 1l'action toxique
additive observée en présence de ces deux poisons.
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(ii) Ammoniac et cyanure

~

Les expériences avec des solutions contenant & la fois de 1'ammoniac et du cyanure
ont montré que le mélanpge &tait plus toxique que les produits isolés (Wuhrmann et Woker,
1948). Plus récemment, la toxicité& 1l&tale aigu& pour la truite arc-en-ciel de mélanges
d'ammoniac non ionisé et d'acide cyanhydrique dans la proportion de 1:1 des p CL50 96-h
respectives a 8t& testée dans une eau dure (220 mg/l en CaC0,) & 10°C et s'est révélée
légérement (1,16 fois) plus qu'additive (Broderius et Smith,”1979). Des résultats ana-
logues ont &t& obtenus avec des jeunes saumons (Salmo salar) en eau douce et & 1'indice
de saturation de 1'air (ISA), et on 2 obtenu des valeurs situges entre (0,61 et 1,25 & un
moindre pourcentage de 1'ISA, et avec une salinité plus &levde (J.5. Alabaster,

D.G. Shurben et M.J. Mallett, comm. pers.). L'examen de la figure 1 de Broderius et celudl
des données de Smith et al. (1979) pour ce qui concerne la croissance en 30 jours {(limite
d'effet nul et véduction de 50 %, en comparaison avec des témoins) suggére que l'effet
toxique d'un mélange & raisoun de 1:0,7 des PDE (p doses efficaces) respectives de
1'ammoniac et de 1'acide oxyanhydrique est & peu prés 0,6 fois moins qu'additif.

{iii} Ammoniac et cuivre

Vamos et Tasnadi (1967) ont utilisé du sulfate de culvre pour ré&duire la toxicité de
1'ammoniac dans des &tangs & carpe et ils ont suggéré gque les composés de cupro-ammonium
formés n'Etaient pas toxiques. En revanche, Herbert et Vandyke (1964), qui ont mesuré
1z CL50 48~h de 1'ammoniac non ionis&, du cuivre et de m&langes des deux dans la propor-—
tion de 1:1 des p CL30 48-h, pour des truites arc-en—ciel placées dans une eau dure
(320 mg/1l en CaC0,), ont constaté que 1l'effet de la combinaison n'était pas sensiblement
différent d'une altion additive; par contre, sur la base de la CL25 et de 1a CL1O, il
EZtait respectivement 1,2 et 1,4 fois plus gu'additif. Les auteurs ont falt ressortir
qu'ils avaient calculé que 75 % du cuivre et 0,3 7 de 1'gmmonlac Etaient présents sous
forme d'ioms cuprammonium, avec prédominance de Cu(WNB_ )}, , et ils ont suggiré en con-
s&quence que leg ions culvre et cuprammonium azvaient GnZ toxicité analogue, peut-8tre
en raison de la dissociation d'ume importante proportion des ions cuprammenium en ions
cuivre et en ammoniac & la surface des oufes.

{iv) Ammoniac et zinc

Herbert et Shurben (1964) ont mesuré le s CL50 (seuil de CL5Q) de 1'ammoniac non
ionisg et du zine et d'un mBlange des deux 4 raison de 1,0:0,5 et 1:2 de leurs ps CLS0
respectives, en utllisant des truites arc-en-ciel placées dans une eau dure (320 mg/l en
CaClg) & 1'ISA, et ils ont observE que l'action des combinaisons &tait 0,96 et 0,97 fois
moins qu'additive; & 40 % de 1'ISA et avec un m8lanpe 3 raison de 1:1 des ps CL50 respec—
tives l'effet toxique 8tait 0,85 fois moins qu'additif et, 3 1'ISA et en utilisant le mBme
mélange mais dans une eau douce (dureté&: 44 mg/l en CaCl.) 1l'action conjointe &tait 0,8
fols meins qu'additive. i
{v} Ammoniac, phéBnol et zinc
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{vi) Ammoniac, phénol et sulfure

rosse tBte en utilisant
nt et en deux mélanges

Jenking (1964} a procédé i des tests statigues sur la méné
&

ag
du chlovure d'ammonium, du phénol et du sulfure de sodium, s8paréme

diffévents; sur la base des données pour les CL30 24-h {(cf. tableau VI de 1'auteur),
1'zction conjointe des trois toxziques s'est Schelonnde de 0,47 et 0,61 fois moins
qu'additive pour les mélanges de 1:0, 1:1,1 et 1:0,02:0,1 des p CL30 24-h, 3 pH 8 et 8,5
respectivement, 3 0,6 et 0,833 fols moins qu'additive pour les mélanges dans les pro-
portions correspondantes de 1:0,7:2 er 1:0,3:0,3.
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{vii) Ammoniac et sulfure

Jenkins (1964} a &galement effectué des tests de 24 heures en utilisant du chlorure
d’ammonium et du sulfure de sodium, séparément et combinés en deux mélanges différents;
ses données pour les valeurs de la CL50 montrent que 1'action conjointe &tait 0,56 et 0,64
fois moins qu'additive pour des mélanges 2 raison de 1:2,2 et 1:0,3 des p CL50 24-h de ces
deux toxiques 2 pH 8 et 8,5 respectivement, et qu'elle &tait 0,78 et 0,81 fois plus
qu'additive pour des mélanges dans les proportions correspondantes de 1:11 et 1:1,4.

{(viii) Ammonilac et nitrate

Rubin et Elmaragy (1977} ont utilisé des alevins de poisson arc-en-ciel (Poecilia
reticulatus) pour tester les effets individuels et conjoints du nitrate de potassium et de
1'ammoniac non ionisé&. Leurs résultats ont indiqué que 1'action toxique de la combinaison
était seulement 1,13 fois plus qu'additive sauf pour les mélanges ol la p CL50 72-h de
1'ammoniac &tait inférieure ou &gale & 0,35 2t pour lesquels 1'action conjointe des deux
toxiques atteignait alors une valeur minimale de 0,7 fois moins qu'additive. Dans ce
dernier cas, il semble qu’'il n'y ait pas d'interaction entre les deux substances, et que
la toxicitd soit entifrement imputable au nitrate de potassium présent dans le mélange,
1'ammoniac n'y contribuant pas du tout.

2.1.1.2 Phénols monohydratés et autres substances

(i) Phénols monohvdratés

Southgate (1932} mesura la durée de survie de la truite arc-en-ciel en effectuant des
tests de quelques heures en présence de p-crésol, de phénol et de mélanges des deux. Il
remarqua que le polissen avalt un comportement analogue dans les deux toxiques et il
constata que 1l'effet de la cowbinaison de phénol et de p-~crésol sur la survie & court
terme(11-12 1/2 mm) de la truite arc-en-ciel &tait additif. Il entreprit &galement des
tests analogues ave
tement du poisson dan

5

¢ du p-crésol et du xylénol-2,6, et des mélanges des deux. Le compor-—

les deux toxiques se rv&véla alors différent et 1'auteur observa que
augmenitalt en pré&sence de xylénol, mais que 1'inverse ne se

cul des valeurs de la CL50 i-h montre que l'action comnjointe du
w mélange 3 raison de 1:1,5 de leurs CL50 1-h respectives

Hevrbert (1962} a compar® la durée de survie de la tyvuite avc-en-ciel I 9°9C dans des
lessives usées de gas de distillation prépares en laboratoire et simulant celles d'une
usine & gaz et d'un four & coke, constituvées de divers phénols monohydratds (dont 13 pour

n e 1 et 0.5 pour cent de zylénol-2,6), avec sa dure de survie dans le ph&nol
D toxicité@ {exprim8e en p CL50 24-h) a &t& respectivement
toxicité dans le ph&nol seul, et dans une autre, elle n'a pas

mmoniiac et sulfure - voir 2.1.1.1 {(vi)
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(vi) Phénol, cuivre et zinc

Brown et Dalton {1970) ont mesuré la CL50 48-h pour la truite arc-en-ciel du phénol,
du cuivre, du zinc et de mélanges des trois dans une eau dure (240 mg/l en CaCO3) 3 raison
de 1:1:1 de leurs p CL50 48-h respectives et ils ont constat@ que l'effet toxique de la
combinaison était 0,9 fois moins qu'additif.

(vii) Phénol et sulfure

Jenkins (1964) a procédd & des tests statistiques sur le méné & grosse téte en
utilisant du phénol et du sulfure de sodium, séparément et en deux mélanges différents.
D'aprés les données pour la CL50 24~h (tableau VI de l'auteur). l'action de la combinaison
va de 0,82 et 0,81 fois moins qu'additive pour les mélanges & raison de 1:3,5 et 1:11 des
p CL50 24-h des deux toxiques & pH 8 et 8,5, respectivement, & 0,71 et 0,85 fois plus
qu'additive pour des proportions correspondantes de 1:3 et 1:1.

{viii) Phénol et chlore

Dans de 1'eau 3 la température ambiante, le phénol réagit avec le chlore pour former
des phénols chlorés qui sont plus toxiques que le ph&nol; par exemple, la CL50 96-h du
pentachlorophé&nol est de 0,21 mg/l pour le cyprin doré (Carassius auratus) et le méné &
grosse t8te (Adelman et Smith, 1976), et pour le gambusie (Gambusia affinis), la CL50 6-j
est 3 peu prés le tiers de celle du phénol (Katz et Cohen, 1976).

{ix) Phénol, nickel et vanadium - voir 2.1.1.7 (v)

(x) Phénol, pentachlorophé&nol et dinitrophénol

Verma, Rani et Dalela (1981) ont procédé 3 des tests statistiques sur le poisson
Notropterus notropterus en utilisant du phénol, du pentachlorophénol et du dinitro-
phénol et ils ont &valué les CL50 96-h. Ils ont également testé tous les mélanges
de deux de ces composés et des mélanges des trois en diverses proportions des CL50 96-h
respectives. L'examen de leurs données montre que l'effet toxique des mélanges a été
en moyenne 0,78 fois moins qu’additif, la fourchette allant de 0,34 3 1,47 (les données
détaillées sont reproduites au tableau 1 de ces auteurs). Pour l'interpré&tation de ces
résultats, il convient de noter que les limites de confiance pour chacun des tests dif-
féraient d'un facteur de 1,5 en moyenne, allant d'un chiffre proche de 1'unité 3 1,8.

2.1.1.3 Cyanure et autres substances

{i) Cyanure et ammoniac - voir 2.1.1.1 (ii)

(ii) Cyanure et p-cr@sol - voir 2.1.1.2 {(iv)

(1ii) Cyanure et zinc

La toxicit& pour le mé&né& & grosse téte de solutions contenant du cyanure de sodium
et du sulfate de zinc a &té principalement rapportée a la concentration du cyanure molé-
culaire pr&sent dans le médlange {Doudoroff, Leduc et Schneider, 1966).

Cairns et Scheier {(1968) ont mesuré la CL50 96-h du cyanure, du zinc et d'un mélange
des deux pour la perche soleil (Leponzs macrochirus) et ils ont constaté& que 1'action de
la combinaison était 0,42 fois moins qu'additive. Par ailleurs, Broderius et Smith (1979)
ont effectué des mesures analogues - en double - avec le méné 3 grosse té&te placé dans une
eau dure (220 mg/l en CaC0,) 3 25°C, en utilisant des mélanges & raison de 1:1 des p
CL50 96-h respectives et ils ont montré que l'action conjoilnte &tait 1,4 fois plus
qu'additive. Toutefois, l'examen de la figure 1 de ces auteurs et des données brutes de
Smith, et al. (1979) suggdre que 1l'effet sur la croissance du poisson en 30 jours (seuil
dleffet nul) d'un mélange & raison de 1:0,6 des pDE (dose efficace 50 %) respectives
est environ 0,4 fois moins qu'additif.

(iv) Cyanure et BPC

Anderson et Weber (1975a) ont constaté que, dans la majorité des cas, 1l'interaction
entre le cyanure et le BPC est du type addition des réponses.
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(v) Cyanure, zinc et BPC

Anderson et Weber (1975a) ont montré& qu'il &tait possible d'expliquer par ume addition
des réponses les résultats obtenus par Negilski et Davies (1974) en ce qui concerne la
réduction de la biomasse de juvéniles de saumon royal (Oncorhynchus tshavtscha) maintenus
dans des cours dfeau artificiels et expos&s 3@ un mélange contenant 2/10 des CL50 96-h
respectives du cyanure, du zinc et du BPC, en comparaison avec les réductions observées
avec 2/10 de la CL50 96-h de chaque produit s8parément. Une conclusion analogue peut étre
tirée de 1l'examen des données sur la production d'ichtyomasse (tableau 4 des auteurs).
Toutefois, dans le courant d'eau exposé & 1/10 de la CL50 96-h du cyanure seul, la pro-—
duction d'ichtyomasse s'@tait accrue, mais si cette situation est considérée comme &gale
4 une absence de réduction de la production on peut établir que la ré&duction observée dans
le courant d'eau contenant les trois toxiques repr@sente environ 6/10 de celle prévisible
sur la base d‘une action conjointe strictement additive.

(vi) Cyanure et chrome

Broderius et Smith (1979) ont montré que la toxicité létale aigué pour le méné i
grosse téte de mélanges de chrome et de cyanure 3 raison de 1:1 des CL50 96-h respectives,
dans une eau dure (220 mg/l en CaC0,) & 25°C, est légérement (0,76 fois) moins qu'additive.
La figure 1 de ces auteurs et les données brutes (Smith, et al., 1979) suggérent que '
l'effet sur la croissance en 30 jours (seuil d'effet nul) de mélanges dans les proportions
correspondantes de 1:0,8 et 1:0,1 est aussi légérement (0,6 3 0,8 fois) moins qu'additif.

2.1.1.4 Cuivre et autres substances

(i) Cuivre et ammoniac - voir 2.1.1.1 (iii)

(ii) Cuivre et phénol - voir 2.1.1.2 (v)

(iii) Cuivre et zinc

Doudoroff (1952) a constaté que, si le méné& 3 grosse téte survit ordinairement 3 8 h
d'exposition 3 8 mg/l de Znoud 0,2 mg/l de Cu en solution dans une eau douce, la plupart
des sujets succombent s'ils passent le méme nombre d'heures dans une eau contenant simul-
tanément les deux toxiques au huiti®me de ces concentrations. Lloyd (1961) a obtenu des
résultats assez analogues avec des truites arc~en—ciel places dans une eau douce (dureté:
14 mg/l en CaC0,), mais il a constatéd qu'ad des concentrations relativement faibles de
cuivre et de zinc, infé&rieure 3 la CL50 72-h et & 1a CL50 7 jours respectives, 1l'effet de
la combinaison était simplement additif, aussi bien dans ladite eau dduce que dans une
eau dure (320 mg/l en CaCO3). Sprague et Ramsav (1965), qui ont expérimenté avec ces
deux métaux dans une eau ayant une dureté équivalent 3 14 mg/l de CaCO,, ont &galement
observé que la toxicité de leurs mélanges pour les juvéniles de saumon de 1'Atlantique
(Salmo salar) pouvait &tre rendue par la simple addition de leurs p (CL50 7 jours res— -
pectives. Récemment, Thompson, Hendricks et Cairns (1980) sont parvenus 3 la méme conclu=-
sion lors d'expériences sur la perche soleil dans une eau ayant une duretd de 21 3 60 mg/l
exprimée en CaCO3.

La Roche, et al. (1973) ont mentionné que 1l'examen histologique du fondule (Fundulus
heteroclitus) exposé a des mélanges de cuivre et de zinc montrait que les effets du cuivre
sur la ligne latérale n'étaient pas aggravé@s par la présence de zinc.

Des résultats assez différents ont &té obtenus avec d'autres esp&ces. Jewis (1978)

a mesuré la CL50 96-h du cuivre, du zinc et d'un mélange des deux dans une eau dure

(218 mg/1 en CaCO,) pour le cyprinidé Agosia chrysogaster et ils ont constatd que 1'effet
toxique de la comginaison était 1,2 fois plus qu‘additif. Anderson, Horovitch et Weinsteisn
(1979), qui ont expérimenté sur le petit danio (Brachydanio rerio) ont indiquéd que,

tandis que les toxicités du zinc et du cuivre exprimées en CL50 96-h, diminuaient avec
l'accroissement de la teneur en ions calcium et magn&sium dans un intervalle de duretéd
allant de 20 3 300 mg/l en CaC0,, par contre la toxicité d'un mélange des deux restait
pratiquement la méme dans tout cet intervalle; cela signifie que 1'action conjointe du
cuivre et du zinc &tait strictement additive dans une eau douce, mais devenait progressive-
ment plus qu'additive 3 mesure que la dureté de 1'eau augmentait. Dans ces expériences, le
pH et 1'alcalinitd &taient maintenus constants, alors que, normalement, ils augmentent
"avec la dureté. ’
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Eisler et Gardner (1973) ont mesuré le pourcentage de survie du fondule dans de l'eau

de mer préparée en laboratoire (209/codesalinité&) en présence de cuivre d
Quoique les auteurs ailent opéré& dans des conditiouns s

mélanges des deux. 1
considérablement au cours

sachant que les concentrations de cuivre dissous diminuaient
des tests, les rBsultats, tout enm n’é&tant pas entlérement cohérents permettent de penser
que l'interaction entre le cuivre et le zinc 8tait de nombreuses fois plus qu'additive.
Anderson et Weber (1975a) ont effectué des tests sur des poissons arc-en-ciel miles
parvenus 3 maturité et ils ont constaté que la toxicité d'un mélange de culvre et de zinc
Etait 2,65 fois plus qu'additive; 1'explication qu'ils ont suggérée ultérieurement
(Anderson et Weber, 1976) est que les deux métaux auralent un mode diaction toxique
analogue, qui serait peut-8tre 4 mettre en corrélation avec une affinité analogue pour
les coordinats contenant du soufre qui sont présents & des concentrations &levées dans
ies oufes. Les tests de ces auteurs ont &té effectuds dans une eau de dureté movenne
(126 mg/l en CaC0,) et ils ont fait ressortir que les résultats obtenus par Sprague (1964)
et Lloyd (1961) aVec les deux métaux dans une eau douce (3 peu prds 20 mg/l en CaCOB}
faisaient &galement apparaitre une action plus qu'additive 3 court terme, tandis que dans
une eau beaucoup pius dure (& peu prés 320 mg/l en CaCO3) Lloyd, 1961 et Brown et Dalton,

1970) les effets étaient simplement additifs.

(iv) Cuivre, zinc et nickel

Brown et Dalton (1970) ont mesuré les CL50 48-h pour la ¢
du zinc et du nickel, ainsi que de mé&langes des trois dans une e
CaC0,) & raison de 1:1:1 de leurs p CL50 48-~h respectives, et il
l‘ac%ion conjointe &tait approximativement additive. Marking (1
que 1l'effet de la combinaison &tait approximativement additif (L

(v) Cuivre et nickel

Weinstein et Anderson (39782), qui wnt expdrimentd sur le petit danio {(Brachydanio
rerio) ont montré que l'effet de la combinaison de cuivre et de nickel &tait plus
qu'additif, aussi bien aux doses létales (acticn conjointe plus de deux fois plus
qu'additive) qu'aux doses sub-l&tales, et il a &galement &té signalé (Anderson, Horovitch
et Weinstein, 1979) que 1l'effet toxique &tait nettement influencé par les proportion
relatives des deux substances dans le mélange: plus forte » proporvtion de nickel
plus faible Etait le pourcentage de mortalité. Toutefois, Muska et Weber (1977) ont

]

¢

%

bri&vement rapporté que, dans des tests de 7 jours visant du cuivre,
du nickel et de leurs mélanges sur la croissance et la con de juvé-~
niles de poisson arc-en—ciel & 79C et 25°C, 1'interaction ies deux substances &tailt
légérement plus qu'additrive avec une ration alimentaire restreint ¢ approximativement
additive avec une alimentation sans restriction.
(vi) Cuivre et cadmium

Quoique La Roche et al. (1973) aient mentionné que 1° histologigue du fondule
exposé & des mélanges de cuivre et de cadmium montrait ts du culvre sur la
ligne latérale n’étaient pas aggravés par la présence . gler et Cardner (1973}
mesurérent le pourcentage de survie du fondule dans de 1'eau de mer synthétique (salinité
20°/00 en présence deculvre et de cadmium et de mélanges des deux: leurs résultats sug-—
gérent que l'action conjointe des deux toxiques &tait plusieurs fols plus qu'additive

aussi bien sur la base des réponses que sur celle des concentrations.

Hewitt et Anderson (1979) et P.D. Andersen (communicatio
des teste de 96-h sur le petit danioc; ils ont consta
de cuivre et de cadmium &tait approximativement deux

(vii) Cuivre, zinc et cadmium

Eisler et Gardner {({1973) ont mesuré le pourcentage de survie de la fondule dans de
1 e - . PO BN - < . .
1 eau de merypfepareetallaboratolre (salinité 209/,,) présence de cuivre, de zinc, de
cadmivm et d'un mélange des trois; les vésultats permettent de penser que 1l'effer de la

combinaison é&tait plusieurs fois plus qu'additif sur la base des réponses comme sur celle
des concentrations, sauf peut-8tre dans un unique cas, 3 savoir le mé nge a4 rvaison da
1:1:0,1 des p CL30 96-~h respectives pour leduel 1'action conjointe de trois substances
est apparue approximativement, additive,

I

s
D

(a3
ks
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Eaton (1973) a testé la toxicité@ pour le méné 3 grosse t€te d'un mélange de cuivre,
de zinc et de cadmium & raison de 1:0,1:1,2, respectivement de la CL30 96~h du cuivre
et des seuils de concentration létale du cadmium et du zinc, et les données montrent que
l'action conjointe au bout de 96-h &tait 1,3 fois plus qu'additive. L'auteur a &galement
utilisé les mémes proportions de ces trois métaux pour des tests d'une durée de 12 mois
et demi qui lui ont permis de mesurer plusieurs effets sub-lé&taux qu'il a comparés qua-
litativement avec les effets sub-létaux du zinc qu'il avait lui-méme testé sépardment, et
avec ceux du cuivre et du cadmium qui avaient &té& test8s séparément par d'autres cher-~
cheurs. Les résultats présentés (figure 1 de 1'auteur) suggdrent que, pour une réduction
de 90 % du nombre d'oeufs produits par femelle, l'action conjointe pourrait &tre plus
qu'additive, mais que, pour une réduction de 50 %, elie pourrait &tre moins qu'additive,
le zinc jouant le rdle nocif prédominant. En outre, une ré&duction de la taille du poisson
et une inhibition du développement sexuel ont Zté& observées 3 une concentration de cuivre
dans le mélange s'élevant A environ 3/10 de la concentration de cuivre seul nécessaire
pour produire les mémes effets, ce qui suggére un effet plus qu'additif; par contre,
1'éclosion des alevins a &té en fait meilleure en présence du mélange qu'en présence d'une
concentration presque identique de cadmium seul, ce qui suggdre une interaction moins
qu'additive (peut-&tre avec le zine).

(viii) Cuivre et mercure

Des tests ont été effectués avec la truite arc-en-ciel & 1'Istituto di Ricerca sulle
Acque (Institut italien de recherche sur les eaux) (1975) (D. Calamari et R. Marchetti,
comnunication personnelle) en vue de mesurer les CLS50 96-h du cuivre, du mercure et de
mélanges des deux; les poissons étaient plac@s dans une eau & 159C, qui avait une dureté
de 220 mg/l en CaCOg; on a constaté que l'action conjointe des deux métaux &tait additive.

Roales et Perlmutter (1%74a) ont mesuré la CL50 96-h du cuivre et du méthylmercure
pour le gourami bleu (Trichogaster tricopterus), ainsi que le pourcentage de mortalité
en 96~h en présence de mélanges des deux dans de l'eau du robinet dont le pH avait &té
ajusté a 7,4 par adjonction de bicarbonate de sodium. Une action conjointe moins
qu'additive a &té& observée dans les cas oll le rapport entre les p CL50 96-h du cuivre et
du mé&thylmercure se situait entre 1:0,25 et 1:1,5. Ces mémes suteurs ont montréd ulté-
rieurement (Roales et Perlmutter, 1977) que l'exposition de ladite esp&ce pendant une
semaine & 1/10 de la CL50 96-h du cuivre du méthylmercure ou d'un mélange des deux, pro-
duisant un net abaissement de la réaction immunitaire aux antigénes du virus de la nécrose
pancréatique infectieuse et de Proteus vulgaris; la véponse 3 la combinaison de cuivre
et de méthylmercure &tait probablement trop importante pour que 1l'on puisse reconnaitre
le type d'interaction entre les deux substances, mais rine n'indiquait que celle-ci ne
soit pas simplement additive.

(ix) Cuivre et manganése

Lewis (1978) a mesuré la CL50 96~h du cuivre et du mangan@se et d'un mélange des deux
dans une eau dure (218 mg/l comme CaCO,) pour le cyprinidé Angosia chrysogaster et il a
observé que l'effet de la combinaison &tait 0,67 fois moins qu'additif.

(x) Cuivre et agent tensioactif

Calamari et Marchetti (1970) mesurant la CL50 96-h de ces substances pour le cyprin
doré placé dans une eau dure (190 & 240 mg/l en CaC0,) 3 la température de 14,7 3 15,9°C,
ont constaté& que l'action conjointe du cuivre et de I'alcolybenzdne sulfonate de sodium
(ABS) était plus qu'additive et que cet effet s'intensifiait avec 1'augmentation du
rapport des p CL30 96-h respectives du cuivre et de 1'ABS 1a toxicit& alllant de 1,3 fois
plus qu'additive pour un mélange dans les proportions 1:0,1 i 2,1 fois plus qu'additive
pour un mélange dans les proportions 1:0,6. Ces mémes auteurs {(1973), effectuant des
tests avec la truite arc-en-ciel placés dans une eau dure (290 3 310 mg/l de CaCO.) &
la temp8rature de 15 3 15,6°C ont &galement observé des réductions marquées des dirées
de survie en comparaison avec celles prévisibles en supposant une action conjointe
additive et cela aussi bien avec des mélanges de cuivre et d'ABS qu'avec des mélanges de
cuivre et de LAS. Dans ce dernier cas, l'action conjointe exprimée en I p CL50 96-h
€tait 1,25 fois plus qu'additive. Toutefois, avec des mélanges de cuivre et d'éthoxylate
de nonylphenol, 1l'action conjointe &tait l&gdrement (probablement 0,8 fois) moins
qu'additive.
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Tsal et McKee (1980) ont expérimenté avec des cyprins dorés et constaté que la
toxicité des mélanges de cuivre et de LAS était additive, sauf pour les mélanges dans les
proportions de 1:0,5 des CL50 96-~h respectives oli elle &tait deux fois plus qu'additive.

(xi) Cuivre et autres substances

Tsai et McKee (1980) ont &galement constaté que, selon les proportions de toxiques
présentes, la toxicitd des mélanges de cuivre et de chloramines, et des mélanges de cuivre,

de chioramines et de LAS était de 1,3 a 1,7 fols plus qu'additive.

Cairns et Scheier (1968) ont signalé@ une action additive d'un mélange d'acide acé-
tique d'ac@tald&hyde, d'acétone et de cuivre sur la perche soleil placée dans une eau
douce.

Sun et Gorman (1973) ont mesuré la CL50 24~h du sulfate de cuivre, du paraquat et
d'un mélange des deux dans les proportions de 1:0,25 pour Peecilia mexicana placé dans
une eau douce (duret&: 32 mg/l exprimée en CaC0,); 1'action conjointe s'est révélée
1,3 fois plus qu'additive. Par ailleurs, Fitzgetald (1963) a constatd que la CL50 24-h
du sulfate de cuivre pour le ventre pourri (Hyborhynchus notatus) et divers poissons-lune
8tait de 0,5 mg/l, alors qu'une concentration de 500 mg/l en présence de 1 000 mg/l
d'acide citrique 3 pH 6 ou 8,5 n'entrainait la mort d'aucun poisson en 24 h.

2.1.1.5 Zinc et autres substances

(i) Zinc et ammoniac -~ voir 2.1.1.1 (iv)

(ii) Zinc, ammoniac et phénel - voir 2.1.1.1 (v)

(iii) Zinc, phénol et cuivre - voir 2.1.1.2 (vi)

(iv) Zinc et cyanure — voir 2.1.1.3 (iii)

(v) Zinc, cyanure et BPC - voir 2.1.1.3 (v)

(vi) Zinc et culvre - voir 2.1.1.4 (iii)

(vii) Zinc, cuivre et nickel - voir 2.1.1.4 (iv)

(viii) Zinc, cuivre et cadmium - voir 2.1.1.4 (vii)

{(ix) Zinc et cadmium

Les tests effectués avec la truite arc-en-ciel dans une eau dure (J.F. de L.G. Solbé
et V.A, Cooper, communication personnelle) ont montré& que la CL50 48~h pour le zinc était
d'a peu prés 3,8 mg/l en la présence de cadmium 3 des concentrations allant jusqu'd 2 mg/l
et qu'aux concentrations de zinc plus faibles (s'abaissant jusqu'i 0,5 mg/l) les durées
de survie étaient déterminées uniquement par la concentration de cadmiumi, En outre, dans
une autre expérience au cours de laquellé des truites arc-en-ciel d'un an oht &té exposées
pendant quatre semaines a des mélanges contenant 30 ou 40 ug de Cd/1 et des concentrations
de zinc allant jusqu'd 500 ug/l, dans une eau dure (245 mg/l em CaC0,) et 3 des pH d'd peu
prés 7,8, on a observé que le minimum de mortalité tenddait i se situl@r aux concentrations
intermédiaires de zinc, ce qui suggére une action conjointe moins qu’additive des deux
métaux (Cooper et Solb&, 1978). Par ailleurs, 1'exposition préalable des poissons &

109 ug/l de Zn pendant 5 jours, suivie d'une éxposition intermittente i des toncentrations
de Cd allant jusqu'd 35 ug/l {six fois 2-h d'exposition au cadmium en 72 h) protédgeait
tous les poissons des effets l&taux d'une exposition ininterrompue & 35 ug/l de Cd pendant
44 jours. Au cours de cette période, un taux de mortalité de 50 % a &té constatd dans un
lot de poissons exposé 3 35 ug de Cd/1, mais qui n'avaient pas été pré~traités comme
indiquéd. .

Spehar, Leonard et DeFoe (1978) ont exposé le “flagfish" (Jordanelld floridae)
pendant deux semaines 3 partir du stade des larves d'un jour et pendant 100 jours & partir

du stade des embryons, & du zinc, d du cadmium et 3 des mélanges des deux. La suivie des
larves (qui n'avaient pas &té expos@es 3 1'état d'oeufs) en présence des mélanges a été
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réduite dans des proportions analogues d celles observées dans 1'étude antérieure de

R.L. Spehar cit@e par les auteurs et effectude avec du zinc seul. Les auteurs ont suggéré
que, le poisson étudié étant un indicateur sensible de la toxicitd&, il &tait permis de
conclure que la toxicité chronique de mélanges de cadmium et de zinc serait également
imputable dans une large mesure 3 1l'effet du zinc. Cela serait conforme aux observations
d'Eaton (1973) concernant l'effet de mé&langes de zinc, de cuivre et de cadmium sur la pro-
duction d'embryons qui est essentiellement déterminé par le zinc. Avec des larves de
Jordanella floridee initialement exposées & 1'état d'embryons & du zinc et du cadmium
(Spehar, Leonard et DeFoe, 1978), il n'a pas &té& démontré d'action additive de la
combinaison.

Eisler et Gardner (1973) ont mesuré le pourcentage de survie du fondule dans de 1'eau
de mer synthétique (salinité 20 ®/oo, en présence de zinc, de cadmium et de mélanges des
deux; 1les résultats suggérent que 1l'action de la combinaison a &té de nombreuses fois
plus qu'additive, aussi bien sur la base des réponses que sur celle des concentrations.

Anderson, Horovitch et Weinstein (1979) ont signalé que la toxicité de la combi-
naison de cadmium et de zinc semblait différente selon le stade du cycle biologique.

Gallimore et Anderson (1979) et P.D. Anderson (communication personnelle) ont cons-
taté que le zinc &tait plus toxique que le cadmium pour les oeufs de petit danio, mais
que l'inverse se yérifiait pour les stades larvaires, juvéniles et adultes. Toutefois,
3d chaque stade du cycle biologique, la toxicité létale de la combinaison de zinc et de
cadmium &tait uniformément du type addition des concentrations. La diminution de la
sensibilité du petit danio depuis le stade larvaire jusqu'au stade adulte lorsqu’on
1'expose au zinc, au cadmium et 3 des mélanges de ces substances, a été mise en corré-
lation avec un abaissement du métabolisme spécifique du poids.

(x) Zinc et d&tergent

Brown, Mitrovic et Stark (1968) ont exposé& des truites arc-en-ciel 3 des mélanges
d'un détergent contenant 55 % d'ABS et de zinc & la concentratien fixze de 0,8 mg/l; 1la
comparaison conjointe des deux toxiques (dans un mélange 3 raison de 1:3,8 des p CL50
72-h) 8tait l'action conjointe des deux toxiques (dans un mélange 3 raison de 1:3,8 des
p CL50 72-h) &tait 0,9 moins qu'additive. Ces auteurs ont aussi effectué des expériences
analogues avec des poissons préalablement acclimatés pendant 100 jours 3 0,8 mg/l de ZIn
et la comparaison de leurs r&suyltats avec ceux obtenus par Edwards et Brown (1967) avec
le zinc seul et des poissons acclimatés pendant 60 jours suggére que, dans le cas présent,
l'action conjointe du zinc et du détergent &tait 1,5 fois plus qu'additive.

(xi) Zinc et cygon

Roales et Perlmutter (1974) ont mesuré la CL50 72-~h du zinc et du cygon (0,0~
diméthyl-S-(N-méthyle) carbamylméthyle phosphorodithionate) pour les embryoms de petit
danio et le pourcentage de mortalité au bout de 72-h dans des mélanges des deux dans
l'eau distillée; les ré&sultats indiquent que 1l'action conjointe est additive dans le cas
d'un mélange 3 raison de 1:0,7 des p CL50 72-h respectives du zinc et du cygon, mais moins
qu'additive dans un mélange 3 1:4.

2.1.1.6 Cadmium et autres substances

(i) Cadmium et cuivre - voir 2.1.1.4 (vi)

(ii) Cadmium, cuivre et zinc - voir 2.1.1.4 (vii)

(iii) Cadmium et zinc =~ voir 2.1,1.5 (ix)

(iv) Cadmium, chrome et nickel

D. Calamari (communication personnelle) a maintenu des truites arc-en-ciel de grande
taille (220 g) dans une eau dure (320 mg/l en CaCQ,) contenant 0,01 mg/l de Cd, 0,2 mg/l
de Cr et 1,0 mg/l de Ni, sépar@ment et en combinaiSon, pendant une période de six mois

- faisant suite & une période initiale d'un mois dans de 1'eau propre;. les poissons ont
été placés dans 1'eau propre pour une période de récupération de trois mois. L'auteur
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n'a pas opservé de mortalité importante, mais les r8&sultats préliminaires indiquent
lTapparition d'effets physioclogiques défavorables (sur la temeur en acide sialique des
oules, sur les glucides du foie eif sur l'activité protéolytique dans le foie et les
globules rouges) dans les quatre traitements, mais rien ne montre que les effets des
mélanges soient plus marqués que ceux d'un seul des métaux. Cela suggére que la combi-
naison des trois métaux a un effet sub-1&tal moins qu'additif.

(v) Cadmium et mercure

Anderson, Horovitch et Weinstein (1979) ont suggéré que des doses apparemment in-
offensives de toxiques 3 médiocre accumulation, tels que le cadmium, pourraient accroitre
la toxicité aigug€ de toxiques 3 forte accumulation tels que le mercure. L.A. Hewitt et
P.D. Anderson (communication personnelle) ont montré que, tandis que 1'action 1l8tale con-
jointe des deux métaux est additive au bout de 96-h, elle est deux fois plus qu'additive
au bout de 10 jours.

2.1.1.7 Wickel et autres substances

(i) ©Nickel et cuivre - woir 2.1.1.4 {(v)

(ii) ©Hickel, cadmium et chrome - voir 2.1.1.6 (iv)

(iii) Nickel et chrome

Les données fournies par F.S.H. Abram (communication personmnelle) relativement 3 la
survie de la truite arc-en-ciel dans des mélanges de nickel et de chrome dans une eau dure
(dureté: 270 mg/l en CaC0,) & 15°C, montrent qu'en ce qui concerne la CL50 96-h dans un
mélange & raison de 3:1 de8§ p CL50 de Cr et Ni, l'action conjointe est additive, tandis
qu'en ce qui concerne la CL50 10 semaines dans le méme mélange, ainsi que dans un mélange
dans les proportions 1:1, 1'action conjointe apparait, respectivement, 13 & 21 fois plus
qu'additive.

(iv) DNickel et vanadium

&nderson et gl. (1979) ont observé que les effets 1l8taux de mélanges de nickel et
de vanadium devenaient progressivement moins qu'additifs au fur et & mesure que la pro-—
portion de vanadium augmentait.

(v} Nickel, vanadium et phénol

En contraste avec les vésultats ci-dessus, Andersom et agl. (1979) ont constatd que
lorsque les concentrations de nickel et de vanadium augmentaient paralldlement i celle du
phénol dans des wélanges ternaires, l'effet 18tal du mélange devenait progressivement

plus quiadditif (2 fois).
2.1.1.8 Chrome et autres substances

(1} Chrome et cyanure - voir 2.1.1.3 (vi)

(ii) Chrome et nickel - voir 2.1.1.7 (iii)

(iii) Chrome et agent tensioactif

Bianucei et Legnagni (1973) ont utilis@ 1l'ablette (Alburnus albidus) pour tester la
toxicité de mélanges de dichromate de potassium et de benzéne sulfonate de sodium dans
une eau dure (duret&: 200 mg/l en CaC0.) & 20°C; 1ils ont constaté que, pour une large
gamme de mé€langes, & savoir pour des rafports des fractions des CL50 96~h respectives
allant de 1:17 & 1:0,8, 1l'effet de la combinaison sur la CL50 &tait entre 0,6 et 0,7 fois
moins qu'additif; des résultats analogues ont &td obtenus pour les CL50 24 et 48-h.



2.1.1.9 Mercure et .autres substances

(i) HMercure et cuivre - voiyr 2.1.1.4 (viii)

(ii) Mercure et sé&lénium

Huckabee et Griffith (1974) ont montré que si la présence de 1 mg/l de sélénium
(ajouté sous la forme de Se0,) ou de mercure {(ajoutéd sous la forme de H Cl,) entraine
une réduction de 1'Zclosion des oeufs de carpe {(Cyprinus carpio) de seufemént 0,4 et
0,6 %, respectivement, par contre la présence d'un mélange des deux, chacun 3 la
concentration de 1 mg/l (la plus faible dose testée, qul est toutefois irréalistement
8levée si 1'on considére les concentrations signal@es dans les eaux de surface) avait
un effet toxique nettement plus qu'additif déterminant une réduction de 1'éclosion de
plus de 80 %. Les auteurs suggérent que, quoique les deux toxiques aient une affinité
pour les groupes sulfhydryles (SH), ils réagissent ensemble, lorsqu'ils sont métabolisés,
pour former des complexes ou des compos€s moins réactifs, ce qui, pourrait-on penser,
devrait déterminer une interaction moins qu'additive; 1les résultats toutefois obtenus
font penser que la réaction avec les groupes SH pourrait avoir lieu directement dans la
membrane extérieure de 1'ceuf.

Kim, Birks et Heisinger (1977) ont cependant montr& qu'aprds traitement préalable de
Semotilus atromaculatus avec 2 mg/l de Se (4/10 de la concentration létale) pendant 48
heures, une exposition comsécutive de 48 heures 3 une série de concentrations de mercure
entrainait un moindre pourcentage de mortalité que chez les poissons non traités. Les
données disponibles sont insuffisantes pour déterminer si la protection conférée par ce
rraitement vésultait ou non de 1'effet du sélénium sur llaccumulation de mercure dans le
poisson.

Plus v&cemment toutefois, Heisinger, Hensen et Kim (1979) ont montré qu'en présence
de concentrations equimoléculaires de bioxyde de sélénium, la CL50 48-h du chlorure mer-
curique pour le cyprin doré n'8tait que de 8/10 de la CL50 48-h en 1'absence de Se0_, et
de 7/10 lorsque 1'exposition au mercure et au s&18nium faisait suite 3 un traitement
préalabie de 24~h avec le sélénium.
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Calamari et Marchettri {1973} ont mesurd la CL50 96-h du mercure et du LAS et ils ont
indiqué que 1l'action conjoint
que cet effet n'&tait pas important (1,1 fois) et qu'il n'était probablement pas statis-
tiguement significatif
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2.1.1.10 Etudes sur des mélang

Les données ci-aprds ont &t publifes depuis 1980 et sont donc utiles pour la mise 2
jour du présent vapport. Etant domné les principes appliqués pour effectuer ces études,
les domnées sur Daphnia et sur des bact&ries sont incluses 3 1'appui des conclusions
dégagées des &tudes sur des poissons. L'Bvaluation des donndes a 8té effectude comme

nd 2 i 1 £ le

s vésultats en sont récapitulés au tableau 3.

uré la CL50 14 jours de mélanges &quitoxigues de 3 et de 10
pour

: mesur
chlorobenzénes (diCB - pentsCB)} pour des poissons arc-en-ciel. Lz toxicité de ces mélanges
a 8t& l&gérement moins qu'additive, M s'8tablissant, vespectivement & 1,4 et 1,5
{(ITM = 0,68 + 0,23 et 0,82 + 0,10). Sur 1a base d'une analyse des QSAR, on escomptait une
action conveérgente de type simple.

{41} Chloroph&nols

oxique de phénol et de 10 chlorophénols (CL50 14-3)
pour des poissons arc-en-cisl velée &tre entifrement du type addition des concen-
trations (Konemann, 1981). Ce ¢ at &tait escompté Btant donné qu'une analyse des

Q8AR indiguait une action convergente de type simple,

La toxicité d'un mélange Equ
8
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(iii) Chloro et alcoylanilines

Hermens, Leeuwangh et Musch (1984) ont déterminé la toxicité (CL50 14-3) de mélanges
d'anilines substituées pour des poissons arc-en-ciel. La toxicité d'un mélange de six
alcoylanilines 3 des concentrations &quitoziques a &té du type addition des concentrations
M =1,1; ITM = 0,95 + 0,13), de méme que celle d'un mélange d'aniline et de dix chloro-
anilines (M = 1,1; ITM = 0,96 + 0,10). De plus, la toxicité& du mélange contenant toutes
ces 17 anilines 3 des concentrations 8quitoxiques a 8té entidrement du type addition des
concentrations (la valeur de M &tant 3 nouveau de 1,1; ITM = 0,96 + 0,08). Une analyse
des QSAR avait indiqué la probabilité& d'une action convergente de type simple.

(iv) Halogénures organiques réactifs

Hermens, Leeuwangh et Musch (1985) ont montré que la toxicité (CL50 14-j) pour le
poisson arc-en-ciel d'un mélange contenant des concentrations équitoxiques de neuf composés
halogénés organiques réactifs (tels que le 1,4-dichloro-2-but&ne, la chloroacétone et le
}-chloro~2,4~dinitrobenzéne) était strictement du type addition des concentrations
(M = 1,0). Les composés avaient 8té choisis sur la base de leur véactivité & 1'égard de
la 4r-nitrobenzypyridine (réaction de substitution sur le noyau).. Cette réactivité
explique dans une large mesure les différences de toxicité entre les divers composés, qui
ressortaient du calcul des QSAR. Une action convergente de type simple &tait donc
escomptée 3 priori.

(v) Composés chimiques ayant des structures différentes mais des modes d'action analogues

Konemann (198la) a montré& que la toxicité@ de nombreux composés organiques non dis-
sociables et non réactifs n'est pas trds spécifique de la structure et peut &tre prévue
par une simple analyse des QSAR. Il est probable que ces composés ont un mode d'action
commun, fondé sur une perturbation de la membrame, qui peut entrainer une anesthésie.
C'est 13 1l'effet toxique minimum, &tant donné que tous les composé@s organiques peuvent
probablement le produire en principe, quoi qu'il soit souvent masqué par des modes
d'action plus spécifiques observables 3 des concentrations plus faibles. La validité et
la large applicabilité de cette approche ont été confirmées par d'autres auteurs, notam-
ment Veith, Call et Brooke (1983), Lipnick et Dunn (1983) et Hermenset aql. (1984). Dans
le cas d'un mélange de cinquante de ces composés non réactifs (composés aromatiques
chlorés, chloroalcanes, alcools et éthers) & des concentrations &quitoxiques, la toxicité
s'est révélée &tre strictement du type addition des concentrations (M = 1,0). Il semble
donc que des concentrations représentant 3 peine les 2/100 de la CL50 contribuent 3 la
1étalité du mélange.

Broderius et Kahl (1985) ont obtenu des résultats analogues en ce qui concerne les
CL50 4~j de mélanges équitoxiques de 2 3 21 composés chimiques (alcools, cétones, éthers,
alcoylhalogénures, benzénes, nitriles et amines aromatiques tertiaires) pour le vairon 3
grosse té&te, M variant de 0,9 & 1,2 (ITM de 0,93 + 0,08 & 1,2 + 0,3). Broderius et Kahl
"ont v8rifié la similitude des modes d'action de ces composés en comparant les pentes de
leurs courbes concentration/réponse qui se sont révélées semblables. Ces auteurs ont
également expérimenté avec huit mélanges binaires (consistant chacun en l-octanol et un
autre composé chimique appartenant au groupe ci~dessus), et sept rapports de concen-
trations différents pour chacun. Les valeurs de M pour tous ces mélanges se sont situées
pour la plupart dans 1'intervalle 0,8 3 1,3.

Hermens et ses collaborateurs ont &tudié les effets de mélanges équitoxiques de
composés analogues & ceux utilis&s par Konemann (1981) en ce qui concerne la dose effi-
cace 50 % 48-h (immobilisation), la CL50 16-j et la dose efficace 50 % 16-j (reproduction)
pour Daphnia magna (Hermens et al., 1984), ainsi que la croissance de cette espéce
(concentrations sans effets observables au bout de 16 jours). Pour des mélanges de dix
composés, les effets ont # nouveau &té& strictement du type addition des concentrations en
ce qui concerne 1'immobilisation et la mortalit&, madis ils ont &t& nettement moins
qu'additifs en ce qui concerne la réduction de la croissance (M =1,8; ITM = 0,74 + 0,11;
Hermens et al., 1985a). Dans ce dernier cas, une certaine dissimilitude des modes
d'action a &té indiquée par 1l'8cart-type relativement important de 1'8quation QSAR. En
outre, les effets sur la reproduction d'un mélange de cing composds ont &té moins
qu'additifs (M = 2,03 ITM = 0,57 + 0,17).
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Hermens et al. (1985a) ont également déterminé la dose efficace 50 % (inhibition de
la bioluminescence) pour Photobacterium phophoreun d'un mélange équitoxique de 21 composds
chimiques de la méme catégorie que plus haut, eh utilisant le test Microtox (mis au point
par Beckman Instruments Inc.). La toxicité du mélange a &té inférieure & celle indiquée
par le modéle d'addition des concentrations (M = 2,0; ITM = 0,77 + 0,08) ce qui suggére
des différences entre les modes d'action de ces composds. C'est ce qui a également &té
confirmé dans une certaine mesure par l'écart-type relativement important obtenu lors du
calcul de 1'équation QSAR.

(vi) Composés chimiques ayant des modes d'action différents

Konemann (1980a) a déterminé la toxicité d'un mélange équitoxique de neuf produits
chimiques sélectionnés en raison de leurs modes d'action trés différents (2 métaux,
2 pesticides non chlorés et quelques hydrocarbures chlorés des groupes fonctionnels
différents). La toxicité de ce mélange a &té inférieure & ce qu'indiquait le modé&le
d'addition des concentrations (M = 2,5; IIM = 0,58 + 0,12).

Hermens et Leeuwangh (1982) ont déterminé la toxicité d'un mélange trds hétérogdne
de 24 composés (entre autres 1'allylalcool, l'acrylamide, la dieldrine, le malathion, le
menthol, le chlorure de triphénylétain, la décaméthrine, le phénol, etc.) et de cing
mélanges différents de 8 composés choisis parmi ces 24, 3 des concentrations &quitoxiques.
La toxicité de quatre des mélanges de 8 composés ne différait pas beaucoup de ce
qu'indiquait le mod&le d'addition des concentrations, M allant de 1,1 3 1,3 et ITM de
0,87 a2 0,85 (+ 0,11). La toxicité de l'autre mélanges de 8 composés (M = 1,7;

I™ = 0,74 + 0,11) et celle du mélange de 24 composés (M =2,3; ITM = 0,74 + 0,08) ont
été moins qu'additive.

La toxicité pour Daphnia magna d'une série différente de 14 composé&s chimiques ayant
probablement des modes d'action différents a &té &tudiée par Hermens et al. (1984). En
ce qui concerne la CL50 48-h, le mélarge &quitoxique s'est comporté conformément au modéle
d'addition des concerntrations (M = 1,2; ITM = 0,92 + 0,11). L'effet sur la reproduction
(dose efficace 50 %) a été& moins qu'additif (M = 2,6; ITM = 0,43 + 0,18).

Hermens et al. (1985) ont déterminé la toxicité pour Photobacterium phosphoreum
de combinaisons de 2 et 3 composés chimiques, ayant chacun probablement un mode d'action
différent. Les composés étudiés dppatrtenaient 3 4 groupes différents. Sur la base des 0SAR
calculés, une similitude du mode d'action a été supposée & l'int&rieur de chaque groupe.
Les quatre groupes consistaient, respectivement, en 11 chloroanilines (A), 11 chloro-
phénols (B), 11 hydrocarbures non réactifs (C) et neuf halogénures organiques réac¢tifs (B).
Quatre combinaisons différentes d'un seul composé du groupe A et d'un seul composé du
groupe B ont eu un effet moins qu'additif (M s'établissant entre 1,4 et 1,5, et ITM entre
0,42 et 0,51). Des résultats analogues ont &té& obtenus pour des combinaisons de produits
des groupes B et C et des groupes A, B et C. La toxicité des mélanges de produits appar-
tenant aux groupes A et C &tait plus variable (M allant de 0,7 3 1,3 et ITM de 0,15 &
1,15). Dans la méme communication, Hermens ¢t al. ont également rendu compte de la
détermination en quatre fois de la toxicité de tous les membres des groupes A et B, B et
C, Cet D, et A, B et C. La toxicité de toutes ces combinaisons a &té conforme au mod&le
d'addition des concentrations ou bien l8gdrement moins qu'additive (M allant de 1,01 3
1,5: IT allant de 0,87 3 1,0).

2.1.1.11 Résumé

Les résultats des épreuves de laboratoires effectuées sur des poissons avec des
mélanges de toxique communément trouvés dans les eaux d'égout et les déchets industriels,
qui sont résumés au tableau 2, montrent que les concentrations létales aigués se situent
entre 0,4 et 2,6 fois la valeur prévue en faisant simplement la somme des p CL50 indivi-
duelles avec une valeur m&diane approximative de 0,9. Des données plus récentes sur des
mélanges complexes de produits organiques, reproduites au tableau 3, indiquent que
l'action conjointe est soit additive soit 1légdrement moins qu'additive. Rien ne montre
donc l'existence d'antagonismes marqués ou d'effets plus qu'additifs ("synergie").
Quoique les résultats de deux expériences dont le compte rendu n'a pas &té publié suggérent
la pessibilité d'une action conjointe nettement plus qu'additive en cas d'exposition pro~
longée 3 certains métaux lourds. Ces observations n'ont pas &té confirmées par la suite.
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Tableau 2

Résumé des données de laboratoire sur les effets
de mélanges de toxiques sur le poisson

Péricde dlexposi~ | Proportions ¥altiple
Toxiques Espéces sition et réaction| relatives des | Aotion ds 1'action Référencs
toxigues (doses| conjointe |conjointe
sfPicnces 506} additive
Ammoniac + | Trulis are- Senil de GLB0 121 & 122 Additive 6,7 & 1,0 | Hevbert (1982}
phénol en-ciel
Héné & grosss |CL50 24-h 15030,% et 0,3 |doine 0,7 Jemkine (1964
t8te gu'edditive
Tdem Iden 1,0:0,3 et 0,7 Additive 1.0 & 1.2 idem
idrmmonise + | Tmaite aro- CL50 G6-h 121 Additivs 1,2 Broderins et
cyamure en~ciel Smith (4979}
Dore efficace :
504 30 ] 1,0:0,7 Hoins 0,6 Smith et al.
{croimsence) qaladditive {1979y T
Ansmonies + | Truits arc- CL50 48-h 121 Additive 1,0 Herbert ot
cuivre en—cisl Vandyke (1964
cL25 121 Plug 1:2
gutadditive
CL10 fe9 Idem 1.4
Ammoniac + | Truite are= Seuil de CL5O 100,858 Additive 1,0 Herbert et
sino en-ciel Sturben (1964
Fan dure { 122 Additive 1,0
Bzu douos kR Hoing 6,8
gu'additive
Ammoniac + | Truite arc— CL50 48-h 1,0:1,0:0,5 £dditive 1.0
phénol + en-ciel 1721 Plus 1,2 Brown, Jordan
gino qafadditive et Tiller
1e126 Hoins 0,7 {1969}
gu’additive
1,0:0,2:0,1 fdditive 0,9
Ammoniac + |, Hé&né & groses| CL50 24-h 1:0:0,121,1 Hoing 0,5
phénol + t8te gutedditive
sulfure 1,0:0,02:0,1 Tden 0,86
1,0:0,7:2,0 iden G,6 Jenking (1984)
1,0:0,3:0,3 Iden -1 6,8 :
fsmoniso + | Héné b grosme| GLSO 24-h 1,0:2,2 Unine 0,6
salfure téte entadditive
1,0:0,3 Iden G,8
f21 Idam 0,8 Jenkine (1964)
1,0:4,4 Idem 6.8
Ammoniac + | Poissen are- | CL50 T2-h 1808 20,58 2dditive e 1,9 Fubin et
nitrate en=cisl 1,012 0,35 Heing = G, T Elmerashy
quiadditive {1977}
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Tableau 2 (suite)
Proportions Hultiple
Péricde d'szposi~| relatives des Aotion de ltaction
Toxigques Espéoes tion &t réastion toxiques (éa%@@ conjointes | conjolinte Réfirence
efficaces 5 gdditive
Phéncl + Truite src-wn—; CL50 48-h 129 Hoins 0,88 Brown ot
ouivre ciel guedditive Dalten (1970}
Phéncl + Truite sro=—an—~; CL3S0 48-h 11 g ¥Yoins 3,9 Brown et
lowivre +sine| cisl gulsdditive Dalton {1970}
l
Phéaocl + Béné 4 grosse | CL50 24-h 183,5 Hoing
galfure téte 111 qufedditive 0,8
13 Yden G,.8
Tr1 Tdem 3,7 Jenking {1964)
Ldditive 3,9
Cyanure 4+ Perche soleil CLSU $&-n Hoins G, Caime ut
ging guiedditive 1,4 Scheier {1968
¥éné & grosse | CL50 96-h itd Plus Broderius et
téte qufedditive Smith {1979)
Dose efficace 1,0:0,6 Koins 1 0,4 Seith ei al.
50% 30 j qu'additive (1979 7
{oroimsance}
Cyaaure + Kéné & grosse | CL5O 96-h 111 Hoine 0,8 Broderivg ot
shrose +8%a qutadditive Smith {1979}
Dose sfficace 1,0:0,8 Idem Z Seith et al.
50% 30§
{oroiesance) 1,0:0,1 Iden j0,6 & 0,8 {1979)
Cuivre + Truite aro-en-| CLSO 3 j 1e1 Additive 1,0 Liegd {1964}
sinc ciel {ean dure)
CLEO 7 3 ted Iden i,0 idem
{osu douoa)
Saumon de CL50 7 3 1e9 iden -1,0 Sprezue &t
1'4%lantique {ean douce) fwuesey {1965
Agosin C180 96-h 120,75 Plus 1.2 Lewis (3978}
chrysogester gatadditive
Cuivre + Trzite arc-~ CLEO 48-h IR ER] Additive 8,7 Browa st
gine + siel Dalton {1970}
nickel Tdem Hon sphoifide frid Tdem (8,4 & Harking
1,2) (1977}
Cuivre + Poismson arc— Dose afficace ? Légbrement 7 3
nickel oiel 50% 7 3 plus 3
{croissance, quiedditive 3
retlon } Buske et
restrainte} Heber
Pose afficsce Additive {19773
50% 3 {eroie~ -
sance, ration
ventreinie}
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Tableau 2 (suite)

Proportions %ﬁ’altipla
Péricde d'ezposi-| relatives des Aetion &z liaction
Toziques Esploes tion et réaction | ioziques {doses| conjointe ;conjaﬁ_n%@ Référance
efficaces 50%) additive
Cueivre + Pendule Effet mar la ? Hoins ? iz Roche et
cedmien (ealinité ligne latérale ga'edditive el. (1973}
20° foo 96h Divers Plus ¥ Bleler ot
| Idem qutadditive Gardner
| (1973)
Patit danie CLE0 96-h 7 Iden 2,0 Hewitt et
Anderson
(1979}
Cuivre + Pondule G150 G6-h Divers Plus ? Bigler a1
sing + (selinité guiedditive Gardner
cadmiwa 20° /oo ) (1973)
Héné & growse | CL5O 96-h (Cu) 1,0:0,12:1,2 Tdes 1,3 Eaton (1973)
t8te Semil de CL50 :
{cd et Zn)
Doee efficece 504
(12 moiB ot demi)| 1,0:0,1:1,2 Yaribe Eston (1973)
suivant la
réponse
mesurés
90% de réiuction | 1.0:0 1:1,2 Plus > 0,6
du nombre d'oeufls gutedditivs
504 ideam Hoins < 0,9
gquedditive
Ceivre + Traite arc=en-| CL50 96-h ? Additive ? D. Calamawri
Bercure aiel et
, B. Harchetti
+ (méthyl) {eomm. pers.)
meroure | Courasmi bleu CL50 96=h 1,020,25 & Boine ? Esales et
1,021, 15 gufedditive Perimntier
{(1977)
Coivre + CLEO 96~k Hoine 0,67 Lewis {1978)
mengandse qa'sdditive _
Caivre + Cyprian doré CL50 96=h 1:080,1 Plas 1,3 Calezari et
agent gufeddlitive Harchetti
tensionctif {1970)
£B3 1,0¢0,8 Iden 2,1 Iden
148 | Truite aro=an~ Idean 121 Idem 163 Calamari ot
alel Harchetti
{1973)
+ éthozylate Truiie arc-en~| Idez 121 Woins ¢,8 Tdem
de nonyli- ciel quiadditive
phéuol
Culvre + Posoilie CLB0 24-h 130,25 Plus. 1.2 Sun et
paregust mezicane qu'additive Gorman {1973)
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Tableau 2 (suite)

Proportions Yultiple
Péricde ¢'exposi~ relatives des botion de lisciion| Référence
Tozigques Eapboes tion et réaoiion toxiques (doses| oconjointe conjointe
efficsces 50%) eadditive
Zinoc + Diverae
cadmium
{voir tezte)
Zino + Traite arc-] CL50 T2=h 123,8 Additive 6,9 Brown,
détergent en-clel Hitrovie %
(55% arams) Stark (1968)
voir texte
pour testsg
additionnels
Cadaium + Truite are-| 3 moils 7 Hoine ? D. Celazmari
chrome en=ciel physliologigue quiedditive {com=mmice~
nickel ticn per=
secanelle)
Cedmivg + 7 CL50 96=h ? Additive 1,0 Heuwitt ot
mercure CLSC 10 j ? Plua 2,0 Andersen
qu'additive {com=mice~
tion per=
gonnelle }
Heroure + Treite ero-| CL5O 96-h Divers Additive 1o Calemari et
agent en-olel Harchettl
tensioactif (1973}
(Las)
Chrome + Truite arc~ (LS50 96-h 180,3 Additive 6,9 F.8.H. ibrem
riockel en-~oiel 5 nica~
tien per—
gepnelle)
Iden CL50 10 semaines 120,3 Plus i3 Iden
quedditive
Tde=z Ide= 121 Iden 21 iden
Chrome + tbletts CL50 96~h 1297 & Hoine 0,6 & Bienuoecl et
agent 1,0:0,8 qu'additive] 0,7 Legnani
tensicactis {1973)




L1.2.1 Effluents d'eaux usées

Lz m@thode prévisionnelle d'estimation de la toxicité sur la base de IUT a 8t& utili-
sée pour &valuer 1l'importance relative des poisons commundment trouvés (ammoniac, phénols
monohydratés, zinc, cuivre et cyanure libre) dans les effluents d'eaux usdes de zones
industrielles du Royaume-Uni; les &chantillons avaient &té prélevés dans toute une
vari&té de dispositifs d'Bvacuation correspondant 3 divers procddés de traitement et oil
se déversalent QlfféZEusS types de déchets industriels {(Lloyvd et Jordan., 1963 et 1964):
la toxicité des effluents pour la truite arc-en-ciel a &tZ mesurBe dans des conditions
3 s et les prévisions ont &té faltes en admettfant que la toxicité@ du mélange des

=

3

('b\
{4

contrdl
cing poisons pouvait 8tre calcule sur la base d'analvses chimiques, de méme que dans
les &tudes de labovateoire., Pour 13 effluents toxiques sur 18, les roxicités calculdes
se sont s;tuées dans 1'intervalle de + 30 % des valeurs cbservées et, pour 6 effluents
l'absence de toxicitd a 8td correctement prévue; 2 effluents seulement &taient plus
oxiques que prévu, probablement & cause de la pr@sence de poisons non identifiés. TLes
teurs selon lesquels les LUT observBes différaient de 1'unitd Btaient les suivants:
3, 0.8, 0,81, 0,83, 0,9, 1.0, 1,06 et 1,18 {Lloyd et Jordam, 1963); et 0,48,
92 C,‘S’,5 1,04, 1,3, 1,4, 1,5 et 3,0 (Lloyd et Jovdan, 1964},
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t, Raufman et Selleck (1973) ont mesuré la CL50 96-h de déchets municipaux

a bale de San Franﬂlqco en efzectuant 43 tests sur la chatte (Nofemigorus
2,2 UT dont sesulement 0,74 UT n'était
1'ammoniac ou au MBAS, ce qui
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Servizl, Martens et Gordon (1978) ont mesuré la (L350 96-h pour le saumon rcuge
Oncorhyncus nerke des effluents d'une installation de traitement primaire des eaux usdes.
Ils ont pu attribuer 3 peu prds 4/10 de la toxicité 3 des agents tensiocactifs anionlqu es
et au cyasnure, mals un examen plus poussd de leurs donnfes sugedre que ca chiffre serait
plus Elevd - entre 54/100 et 84/100 - si 1'on prenait &galement en considération les
contributions de 1'ammoniac non ionisd (1/100), du zinc {5/100) et du cuivre (38/100 3
8/100 selon le chiffre admis pour la toxicitd du cuivre en présence de mati8ves organiques.

Ainsi donc, les quelques indications dont on dispose pour les effluents d'eaux usées
contenant des déchets industriels montrent quiune importante proportion de la toxicitd
letale aigué observée peut 8tre représentde par la Lp CL30 des toxiques communment
présents.

2.1.2.2 BEau ammoniacale usde

vt (1962) a montré dans des tests sur la truite arc-en-ciel que la toxicitd
sive usee provenant d'une usine & gaz Ztait, comme on s'y attendait, essentiel-
utable & la tensur de celle-ci en zmmoniac et en phéuols monchydratés,

: tait tzéc analogue 3 celle escomptée en additionmant les toxicitds de
ammoniac et du phénol.

2.,1.2.3 Effluents d'usines de papler kraft

Se fondant sur des asnalyses chimiques et des essais biologigques, Leach et Thakore
(1975) ont conclu que les composés isolés 3 partir de deux fractions acides d'effluents
d'usines de papier kraft £taient responsables de l'essentiel de la rtoxicitd d'autres
fractions acides de ces effluents.

2.1.2.4 Flulde de forage

Sprague et Logan (1979) ont testé des truites arc-en-ciel dans trois &chantillons de
fluide de forage usé& dont la composition a &té estimée plutBt que mesurde et ils ont
constat® que la towicité de ces &chantillons {sur la base de 1z CL50 96-h) Btait Egale
a4 1,4, 1,2 et 0,8 fols la toxicité prdvue en faisant la somme des valeurs estimatives
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des p CL530 96-~h, quoique les différences par rapport & l'unité n’avaient pas semblé
statistiquement significatives. Toatefois, testant un fluide de forage simulé contenant
du sulfate de baryum, du chlorure de potassium, du lignosulfonate de ferrochrome, de 1z
bentonite, une gomme xanthate industrielle, du paraformaldéhyde et du sulfate chromique
de potassium, ces mémes auteurs ont constaté {(de maniére statistiquement significative)
que la toxicit@ de ce fluide &tait é&gale i 0,6 fois celle prévue, Des différences
significatives avec la toxicité pr&vue ont Egalement &té observEes lorsque l'on a ajouté
isolément 7 autres constituants & ce derniler ?1nide. Pour chaque substance ajoutée, trois
mélanges ont &té testés, les proportions relatives de la substance et du fluide initial

-

tant respectivement de 1:0,43, 1:1 et 1:2,3. Dans tous les cas, un antagonisme a £té
observd avec l'un des trols mdlanges, le meins toxique ayant 0,3 fois la teyici
sur la base d'une simple addit
hULL des douze mélanges r est
-

on. L'action cenjointe est apparue moins quia

s lus qu'additive dans les quatre autres, mais
rence notable avec une action conjointe addlthE., Les aut
ont suggere ue la capacité d’absor tion de la bentonite pourrait expliquer dans une cev-~
taine mesure la réduction de toxicité constatée.

[N
t:\.

2.1.2.5 Eaux de riviére

J.F, de L.G. Solbé et F.H. Davies (communication persomnnelle) ont &tudié la toxicité
pour la truite arc-en~ciel d'&chantillons d'eau provenant de la rividre Churnet (Ro
iffér

vaume-
Uni), prélevés en cing occasions d entes alors que la CL30 48-h pré&vue sur la base de
la teneur en ammoniac, en phénol, en cyanure, en cuivre et en zinc &tait inférieure 3
l‘wnité {Zp CLSO 48~h de 0,08 en mo”enne) APVés que 1l'on ait ajOuté soit du ai? {les

1

(une fois), pour porLer la valeur prevae au dessus de 1l'unité, 1es CL50 48-u mesurées
'@taient en moyenne que de 66/100 de celles escomptées.

Pour des données sur les tests effectuds avec des eaux de rividre sur les lieux
mémes, voir section 3 ~ Etudes en milieu naturel.

2.1.3 Toxicité des pesticides
2.1.3.1 Mélenges de pesticides

Macek (1975) a mesuré le pourcentage de mortalit& au bout de 1 3 4 jours de la perche
soleil expos@e 3 29 mélanges différents de paires de pesticides & des concentrations indi-
viduelles présumées produire une mortalité inférieure 3 40 % en 72 heures. Les résultats
ont été exprimé@s en proportion de la mortalitd totale dans toutes les concentrations des
deux produits testés séparément par rapport & la mortalité totale dans toutes les con-—
centrations correspondantes des prodults test@s ensemble, et ils ne se prédtent pas & une
analyse de type classique. Les proportlons allaient de 0,28 3 11,7 et leur distribution
est approximativement loc~norna1e avec une valeur mé&diane de 1,25, et des limites supé-
rieure et inférisure de 1'&cart-type deg respectivement, 0,66 et 2,3. Six des mélanges
ont Egalement &té testés avec la truite arc-en—-ciel pour laquel’@ ils ont apparemment
donné des résultats analogues. Cela pourrait signifier qu'en movenns 1'addition des
rEponses a 8té& l8gérement plus que cumulative.

- -

T o
7 insecticides, effectués & raison de 1:1 des p

86-h respectives (durée non spdcifide) r 9 paires, 17 ef et tozigque conjoint a &
entre 0,5 et 0,7 fois wmoins qu'additif, pour 9 autres 11 n' i n i
on additive, et pour les 2 paires restantes il a

] xicité pour la truite arc-en~ciel de 20 sur
21 mélanges possibles de paires de C

Statham et Lech (1876} ont mesuré le pourcentage de survie de la truite arc-en-ciel
exposée pendant &4 h au 2,4-D butyl ester, 3 1z dieldrine, au rotémome ou au pentachloro-—
phénol - dans chaque cas en présence de carbaryl qui est un inhibiteur de lz cholines—
térase ~ & la concentration de 0,11 de la CL30 96-h, laguelle le pulssen avalt 818 exn—
posé pendant 2 h immédiztement auparavant. Une action conjointe plus quladditive z 8td
/ la toxicité (exprimée en CL50 4,5-h

aff

s

observée dans tous les cas et, dans celuil du 2,4~
&t& muleipiiéde par 2,7. On a pu constater que et plus qu'additif du carbaryl sur
1Jr1n& et le 2,4-D &talt considérablement ré&duit en présence de 10 mg/i diatvopine,
if de 1l'arZcoline sur lz toxicitd du 2,6~D et du BPC &rait Sgalement

par l'atropines. Les auteurs (Statham et -Lech, 19768) ont suggfréd gque l'effet du
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carbaryl &tait en rapport avec son action de muscarine et, ultérieurement (Statham et
Lech, 1976), ils ont montré que la présence de carbaryl 3 une concentration qui augmente

la toxicité@ létale aigud du 2,4-D ainsi que du Bayer 73 (2,3 fois en termes de CL50 4,5-h)
a é&galement pour effet d'accroitre notablement la concentration de ces substances dans le
sang et dans tout l'organisme du poisson, peut-&tre en affectant la perméabilité de 1'ouie
plutdt que la circulation sanguine mais non de ré&duire leurs taux d'&limination.
L'atropine, seule de plusieurs agents de blocage, inhibe &galement 1'augmentation de la
concentration du 2,4-D et du Bayer 73 dans le sang provoquée par le carbaryl.

Anderson et Weber (1975) ont constaté que les effets du BPC et du HEOD &taient du
type addition des r8ponses tandis que Marking et Dawson (1975), qui ont mesuré la CL30
96-h du malathion et du delnac pour la perche soleil, ont constaté que l'action conjointe
de ces deux substances était nettement (8,2 fois) plus qu'additive.

La CL50 24-h du 2,4~D (tributyl ester) et de la trifluraline pour des scuches de
gambusie r@sistantes aux insécticides &tait approximativement deux fois plus &levée que
les CL50 24-h correspondantes pour des poissons sensibles aux insecticides (Fabacher et
Chambers, 1974), ce qui suggére que les pesticides induisent peut-&tre des modifications
physiologiques dans ces organismes.

Fabacher, Davis et Fabacher (1976) ont montré que la mortalité& de la gambusie dans
un mélange de méthyl parathion et du défoliant tributyl phosphorotrithioate a raison de
1:2 des fractions de leurs CL50 48-h et 24-h respectives &tait plusieurs fois plus
qu'additive.

Dethlefsen (1977) a conclu, aprds des &tudes poussées sur le développement des oeufs
et 1la mortalité des larves de morue (Gadus morhua) en présence de DDT et DDE, que les
effets nocifs de la combinaison des deux produits &taient en général légérement plus
qu'additifs selon le param@tre mesuré.

Koenig (1977) a nourri des adultes d'Adinila zenica avec des rations contenant du pp
DDT, du mirex ou les deux et il a observé la mortalité parmi les embryons et les larves
de la descendance (exprimée en DL50 de la dose administrée aux femelles reproductrices).
L'action conjointe de ces toxiques est approximativement 1,6 fois plus qufadditive. Ce
résultat confirme l'action indépendante des deux poisons puisque la mortalité& imputable
au DDT est observée plus tdt aprds la fertilisation que celle imputable au mirex, et que
les symptdmes de 1'empoisonnement par l'un ou l'autre (qui ont été étudiés par 1l'auteur)
sont tout & fait différents.

La mortalité de truites arc-en-ciel recevant dans leur alimentation des doses de
DDT ou de mdthoxychlore en présence de dieldrine a &té moindre que celle observée avec
le DDT seul (Mayer, Street et Neuhold, 1972).

Krieger et Lee (1973) ont montré que le traitement simultané de la gambusie avec du
diquat et un insecticide ne modifie pas la toxicité du DDT, de 1'aldrine ocu du pavathion,
mais augmente fortement celle du carbaryl et inhibe 1'&poxydation de 1'aldrine.

Ludke, Gibson et Lusk (1972) ont observé sur plusieurs espéces de poisson un effet
toxique moins qu'additif de mélanges de parathion et d'aldrine; des résultats analogues
ont &té obtenus par Ferguson et Bringham (1966) avec des gambusies exposées & toutes les
combinaisons possibles de l'endrine, du DDT, du toxaphéne et du mé&thylparathion, pris

deux par deux.

Bender (1969) a rendu compte de tests sur le méné i grosse téte qui ont indiqué
i'existence d'une interaction plus qu'additive entre le malathion et chacun de ses deux
principaux produits d'hydrolyse.

2.1.3.2 Pesticides et agents tensioactifs

Solon, Lincer et Nair (1969) ont mesuré la CL50 96-h pour le méné 2 pgrosse téte du
parathion, du DDT et de l'endrine, isol&ment et en présence de 1 mg/l de LAS (0,003 de la
CL50 96-h). L'action conjointe du LAS et de chacun des insecticides a &té approximative-
ment 1,9, 1,2 et 0,9 fois celle prévue sur la base de la simple addition des toxicités.
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Solon et Nair (1970) ont procé&dé& i d'autres tests avec des pesticides phosphatds et
ils ont confirmé le résultat obtenu par Solom, Lincer et Nair (1969) pour le parathion.
Ils ont &galement constaté que l'action conjointe du LAS et du pesticide &tait plus
qu'additive dans le cas du méthylparathion (2,1 fois), du ronnel (1,2 fois), du trithion
(1,7 fois) et du trichloronat (1,7 fois), additive dans le cas du guthion, et moins
qu'additive dans celui de 1'EPN (0,85 fois) et du dicapton (0,85 fois) toujours sur la
base des p CL50 48-h. De l'avis de ces auteurs, il n'y a pas de corrélation entre le
type d'intervaction observEe et la structure chimique, et, &tant donné la faible solubilité
dans l'eau de tous les produits testés, ils se sont demandés si 1'effet toxique additif
de leur combinaison avec le LAS pourrait &tre imputé@ au fait que ce dernier accroit leur
solubilité au niveau de 1'oufe ou de la membrane cutande; toutefois, ils ont également
envisagé un effet possible du LAS sur les enzymes intervenant dans 1'oxydation de ces
produits et leur détoxication.

Dugan (1967) a2 montré que des cyprins dorés qui avaient &té exposés 3 4 ug/l d'alcoyl-
benzéne sulfonate (ABS) pendant plusieurs mois avaient tendance 3 &tre plus sensihles que
des sujets non traités de la sorte i une exposition ultérieure & 50 ug/l de dieldrine en
présence de 4 ug/l d'ABS.

2.1.3.3 Pesticides et substances diverses

Howland (1969) a signalé une action conjointe additive en ce qui concerne les p
CL50 96-h du roténone et de l'antimycine, mais ses r&sultats suggdrent en fait que
l'interaction serait méme moins qu'additive (0,72 fois).

Marking (1977) a décrit une action conjointe plus qu'additive du roténone et du
butoxyde de pipéronyle (2,4 fois), et du roténone et du sulfoxyde (entre 1,4 et 3,1 fois
suivant les proportions relatives des deux substances), dans des tests de toxicité& (non
spécifiés) 3 1'égard de la truite arc-en-ciel.

Un certain nombre d'autres exemples dans lesquels la toxicité létale de mélanges de
pesticides et de substances variées est supérieure & la toxicité prévue sur la base des
p CL50 des comstituants ont également &té domnés par Alabaster (1569) pour des produits
formulés.

2,1.3.4 Résumé

Si nombre de ré@sultats concernant la toxicité lé&tale aigué de mélanges de pesticides
et d'autres substances 3 1'égard du poisson indiquent une action conjointe approximative-
ment additive, on constate toutefois une interaction plusieurs fois plus qu'additive dans
une proportion des cas relativement plus €levée que pour les toxiques trouvés communément
dans les eaux d'égouts et les déchets-industriels.

2.1.4 Toxicité d'autres substances
2.1.4.1 Chlore et autres substances

Schaut (1939) constata que les effets produits sur les "vairons' aprd@s chloration de
solutions contenant du thiocyanure de potassium 3 la concentration de 6 mg/l &taient
analogues a ceux produits par 3,6 mg/l de cyanure de sodium et il vit 13 une conséquence
de la production d’acide cyanhydrique. Toutefois, aprés avoir &tudié le méme phénoméne,
Allen, Blezard et Wheatland (1948) conclurent que le poison &tait plus vraisemblablement
du chiorure de cyanogé€ne. Le chlore peut se combiner avec une grande variété de sub-
stances organiques pour former des composés organochlorés stables (Jelley, 1973) dont
quelques-uns peuvent avoir un effet nocif sur le poisson & des concentrations d'3 peine
0,001 mg/l (voir par exemple, Gehrs et ql., 1974). On ne possdde aucune donnée sur les
effets du chlore en présence d'autres poisons avec lesquels il ne réagit pas chimiquement.

2.1.4.2 Trifluorométhyl nitrophé&nol et Bayer 73

Bills et Marking (1976) ont mesuré la toxicité d'un mélange de 3~trifluorométhyl-é-
nitrophénol (TEM) et de 2,5-dichloro-4-nitrosalicylanilide (Bayer 73), dans les propor-
tions de 49:1, a 1'&gard de juvéniles de truite brune (Salmo trutta), de truite arc-en—
ciel, de truite de lac américaine (Salvelinus namaycush), d'omble de fontaine (Salvelinus
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fontinaligy, de poilsson-chat (Zetalurus punctatus) de perche ooleiT et de perche
canadienne (Perca flavescens) dans une eau douce 3 12°C ainsi qu'd 1'égard de la truite
arc~en-ciel dans une eau dure, et & 1'égard des oeufs et des alevins de saumon argenté
{Onchoryncus kisutch); dans tous les cas, l'action conjointe des deux poisons a &té
additive savi sur la truite arc-—en-ciel testée 3 pH 6,5 et & pH 8,35 ol elle a &té
respectivemant 0,7 et 0,6 fois moins qu'additive. Quoique Howell et al. (1964) aient
zignalé gqu'un wmélange de ces substances &tailt mortel pour des ammocdtes de grande
lamproie marine (Lampetra marinus) & des concentrations qui n'dtaient pas toxiques
lorsqu'elles &taient appliquées isoclédment, Dawson, Cumming et Gilderhus (1977) ont quant
8 eux observé une action conjointe additive ou moins qu'additive sur cet organisme.

Z2.1.4.3 Antimycine et sutres substances

Berger (1971}, cité€ par Marking et Dawscem (1975}, avait indiqué que des mElanges
d'antimveine et da TFM &taient “synergistiquement toxiques'” pour la barbotte (Tetalurus
melas) pour la ""Largemouthbass® (Micropterus salmoides) et Dour la perche canadienne;
toutefols, Marking et Dawson (1975} constatgrent que les p CL50 96-h de 1'antimycine et du
TFM &8tailent additives dans des tests sur la perche soleil, ce gqui suggdre qu'il pourrait
v avolr des diffé@rences d'une espice & 1'autre,

Marking et Dawson (1975) ont &galement observé une action conjointe additive de

ine et du dibrom dans des tests sur la itruite arc-en—-ciel, et, par contre, un
L'antimyecine et le permanganate de peotassium {le mélange avant

/100 de 1l'effet additif prévu).

ve 1l'interaction entrxe les p CL30 96~h de 1'antimycine et de

2.1.4.4 Sulfate de quinaldine st M8-222

6-h de mélanges de sulfate de
:2 et l:4 des p CL50 96-h res~
e brune, la truite de fontaine

ur les tests sur la truite de
, 1ls con € P t8rieurs pour les deux subs~
tances testées isolé&ment, que l'action conjointe &tait en movenne 1,3 fois plus qu'additive
{1,311 2 1,41y, sans différences marquées ou szgnlrlcaL?vps entre les mélamges emplovés et
les espéces., Berger (1969}, cité dans Gildevhus et «l. (1973), a &tudié 1'effet toxique du
M3 ZZ du sulfate de quinaldine et d'un mélange des deux, et il a appgremment constaté
1faction conjointe &tait l8gérement (1,3 fois) plus gu'addicive.

Letaux et Mayey (1972) ont signalé gue 1'eff & thérapeutique du vert de malachite
et du formaldéhyde se trouvait renforcde (& peu prés 8 fols) par leur pré&sence simultanée
dans un mélange. Devieminck (1960} a monitré qu’ &tailt possible d'additionner les toxwi-
citds franctionnelles des p01cons individuels présents dans les mé&langes de 2.3 et & sub-

i
gtances dissemblables, sur une période d'exposition de 6 h.

et Wilson (1979) ont &tudié la toxicité aigud de l'oc-chlorobenzaldéhyde et du

il leurs résultats montrent 1l'existence d'une action conjointe plus

ive (1,4 2 2,7 fois) pour des mélanges correspondant aux concentrations létales
&g un intervalle de temps de 12 & 96 heures et es proportions relatives des

CL50 des deux substances allant de 1,3:1 2 8,7:1 (la durée t€ assimilée aux concen~

trations relatives).

o

wm

Teail et McKee (1980) ont utilis& des cyprins dorés pour mesurer les CL50 96-h du LAS,
des chloramines et de mélanges de ces produits en proportiens de 1:0,5 3 1:2 des p CL50

96-h respectives et ils ont constaté que la toxicité &tailt l8g&rement (1,2 3 1,4 fois)
plus cqu'additive.

2.1.4,6 TWEsumé

Les données sur la toxicité de mélanges de substances autres que les pesticides et les
toxiques communément trouvés dans les eaux d'égolit et les d&chets industriels montrent que
1'action conjointe est souvent approximativement additive.
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2.1.5 Conclusions relatives & 1'effet additif des toxiques sur le poisson

La mesure dans laquelle la towicit& d’un m8lange de poisonms & 1'E€gard des polssons
d'eau douce s'écarte de la toxicitd additive peut dépendre de plusieurs facteurs, parmi
jesquels le type de r&ponse {par exemple & long ou & court terme, i8tale ou noan létale),
1'ordre de grandeur (pourcentage) de la répomse, le type de toxique et la propor ion dans
laquelle il est présent dans un wélange, les caract@ristiques qualitatives de 1'eau (telles
que la duretd), l'espdce, le stade du cycle biologique du poisson et son acclimatation
prdalable au toxique, ainsi que 1'importance de la ration alimentaire.

3]

<1.5.1 Additivité des toxicités létales aigués

Soixante~seize séries de donnes sur les concentrations 1&: les aigués de mélanges
de toxiques pour le poisson d'eau douce, dont 62 séries relatives Z des paires de toxiques
et les autres 3 des m&langes de trois toxiques, concernant toutes des produits communément
trouvds dans les eaux d4'égouts et les déchets industriels (& saveoir ammoniac, phénol,
cyanure, culvre, zinc, cadmium, nickel. chrome, mercure et autres métaux, ainsi que
d'autres substances) ont &r& examinées. Il est apparu que les concentrations létales
aigugs sont de 0,4 a 2,6 fois celles prévues en faisant la somme des proportions des
unités toxiques rvespectives des constituants, avec une valeur médiane de 0,95: 87 7% das
résultats se situaient entre 0,5 et 1,5 fois les valeurs prévues. Des résultats assez
analogues ont &té€ obtenus pour: 18 effluents d'eaux usées, sur la base de la toxicité
des poissons dont la présence &tait connue; 8 &chantillons d'eau de rividre dont on a
augmenté expérimentalement la toxicité en leur ajoutant: des gquantités connues d'ammoniac,
de phénol, de cyanure, de cuivre et de zinc; plusieurs fluides de forage; enfin, une eau
de gazométre. La valeur mé&diane pour 1'ensemble de ces produits est de 0,85 fois la valeur
prévue, Toutefois, avec les pesticides et d'autres substances, les mélanges tendent & &tre
quelque peu plus toxiques gque prévu, avec une valeur médiane de 1,3. Les SthaLQ &OR-
résumés au tableau 1 et illustyés 3 la figure 3. Les données plus v ]
au tableau 3 viennent & 1'appui de la conclusion générale pour les toxiques aut*es que 1es
pesticides.

2.1.5.2 Ampleur de la répon

La plupart des données fournies sur les concentratioms 1€tales se vapportent & des
valeurs médianes, mais dansg une &tude sur l'ammoniac et le cuivre (Herbert et Vandyke,
1964) 1Taction conjointe, tout en &tant additive du point de vue de la médiane, a &8té
1,2 et 1,4 fois plus qu'additive pour les valeurs de la CL25 et de la CL10, respectivement.
En outre pour ce qui est de 1'effet toxique de mélanges de culvre, de zinc et de cadmium
sur la production d'oeufs par le ménE 4 grosse téte, 1'action conjointe a &té€ approxima-

¥

tivement additive dens le cas d'une r&duction de 90 % de cette nxoduchlon, mais moins
qu'additive pour une ré&duction de 50 %. Toutefois, il est possible qu'un tel résultat
soit un &tat de choses artificiel déterminé par des diffé&rences progressives dans la bioe-
assimilabilité proportionnelle de ces trois produits parallélement 3 l'augmentation de la
concentration totale.

2.1.5.3 Temps de réponse

On ne poss@de pas beaucoup de donndes sur la relation entre l'action conjointe & court
et & long terme des toxiques constituants de mélanges. Toutefois, il a &té montré pour
des mélanges de cadmium et de mercure (L.A. Hewitt et P.D. Anderson, communication person-—
nelle) et pour des mélanges de chrome et de nickel (F.S.H. Abram, communication person-
nelle) que, si l'action conjointe peut 8tre additive & court terme {(CL50 4 jours), elle
peut &tre plus qu'additive & plus longue &chBance (deux fois pius au bout de 10 jours
pour le cadmium et le mercure, et jusqu'a 21 fois au bout de 10 semaines pour le chrome-et lenickel).

2,1.5.4 Type de réponse

Brederius et Smith (1979) ont constatd, en &tudiant des m&langes d'ammoniac =t de
cyanure, de cyanure et de zinc, et de cyanure et de chrome, que le type de toxicité con-
jointe observé pour les poissons exposés & des concentrations 1létales de ces mélanges ne
se retrouvait pas lorsqu'ils &talent exposés Z des doses sub-létales des mémes toxlques,
Par exemple, alors que la toxicit& létale aiguf de la combinaison d'ammoniac et de cvanure

pour la truite arc-en-ciel &tait 1,16 fois plus qu addltzwv, ifaction conjointe de ces
produite sur la croissance en 30 jours &tait wmoins qu'additive (0,6 fois). Les chiffre



- 3P -

—
@
L}
i
Q{l—:}
S e {76} CONIST1tuants d'eau d'égout et de
i déchets industriels (section 2.1.1)
3} 8 - . e
= { & 18 Faux de rividre )
ha ! “_“%bi ® (8 Effluents d'eaux usées
it . ¥ {1} Eau de gazomdtre section Z.1.2
Y 5 N - {31Fluide de forage
o 0 2 S e em e e—e— {3 Pesticides et autres
g substances (sections 2.1.3 et 2.1.4)
4]
=20
]
©
1
=
5 SO
w
151
&0
o
4d
- 80
@
h
= 80
&

¢35
o
=
o e
8 99

2¢.5 NI
o] e}

Multiples de la toxicité prévue
(& partir de IUT)

Distribut

igure 3 Récapitulation des données de laboratoire sur la somme prévue
observée des unités toxiques pour le poisson d'eau douce.
Le nombre de systémes de données est indiqué entre parenthdses.
Les résultats concernent pour la plupart les valeurs de la CL50
d court terme pour la truite arc-en~ciel, mais ils englobent
des données sur d'autres espdces et des effets sur la croissance
(voir texte)

"(a)" représente un effluent ayant une teneur &levée en déchets
industriels, y compris des pesticides

"correspondants pour le méné 3 grosse tdte exposé au zinc et au cyanure étaient respective-—
0.4, mais lorsque cette méme esplce &tait exposée au chrome et au cyanure,
de 0,8 et entre 0,6 et 0,8. On ne possé&de pas beaucoup
des mélanges sur la croissance; les facteurs selon
prévu vont de 0,4 & 1,0; pour une série de
données concernant la production de poisson (sans données comparables sur les effets létaux
aigus), le chiffre est de 0,6 (Neglinski et Davis, 1974), tandis que pour une autre série
concernant la croissance en présence d'HCN et d'arsenic (G. Leduc, communication person-—

o

nelle) 11 va de 0,6 3 0,8,

ment de 1,4 et
les chiffres Etaient respectivement
dfautres données concernant l'effet
lesquels l'effetr observé différe de 1'effet

1l est donc possible que, 3 mesure que les concentrations de toxiques s'abaissent vers
la concentration sans effet observable (CSEQ), leur potentiel d'addition se trouve &gale-

ment réduit.

Toutefoils, cette observation ne vaut peut-&tre pas pour les effets physiologiques
sub~1létaux sur 1'ensemble de l'organisme. Alors que l'action conjointe du zinc et du
cuivre est additive du point de vue du seuil de CL50 pour le saumon de 1TAtlantique
(Sprague et Ramsay, 1965), leur action conjointe sur le comportement d'évitement est 1l&gire-
ment (2 peu pr2@s 1,3 fois) plus qu'additive (Sprague, Elson et Saunders, 1965).
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Figure 4 ©Unités toxiques du phénol et des autres
poisons dans des mélanges produisant une
r8ponse létale donnée chez le poisson
(données calculées 2 partir de celle du
tableau 2)

2.1.5.5 Proportions relatives des toxiques

L'influence des proportions relatives des poisons en mélange sur leur toxicité con-
jointe a &té relativement peu Etudife, quoiqu'il ait &té amplement démontré qu'elle peut
8tre trés importante dans certains cas (voir par exemple Sprague et Logan, 1979). Il a
&té &tabli que lorsqu'un constituant est présent & des concentrations inférieures & une
certaine p CL50 il est possible qu'il ne contribue pas du tout & 1'effet toxique; il en
est ainsi, par exemple, avec les mélanges d'ammoniac et de nitrate (Rubin et Elmaragy,
1977) et avec les mélanges de cuivre et d'agent temsiocactif (Calamari et Marchetti, 1972).
Cette observation vient & 1'appui de la suggestion faite 3 la section précédente.

Sprague (1970) a signalé que la toxicité de mélanges d'ammoniac, de phénol et de zinc
a &té surestimée par Brown, Jordan et Tiller (1969) dans trois des quatre cas ol deux des
toxiques étaient présents 3 raison de 0,1 & 0,14 UT, tandis que, lorsqu'ils étaient
présents en raison de 0,2 UT ou davantage, l'action conjointe &tait additive; & son avis,
leurs données suggérent que la limite d'effet nul pour la toxicité@ aigu& est d'Ad peu prés
0,2 UT pour les métaux. S'il s'agissait d'un phénomdne général, on s'attendrait 3 ce que
leurs résultats représentés graphiquement comme sur la figure 2 vienment se situer &
droite de la ligne marquée "additive' et paralldlement & celle-ci, mais a 1'intérieur du
triangle marquéd 'moins qu'additif'. Toutefois, l‘'examen de toutes les donndes ré&capituléed
au tableau 1 ne fait apparaitre qu'une 1l&gére tendance dans cette direction.

Le tableau le plus net est celui donné par les m&langes de phénol et d'autres sub-
stances (figure 4), Dans ce cas, un nombre relativement important de tests ont &té effec-
tués avec de faibles UT de phénol et, si la figure peut &tre interprétée comme indiquant
une action conjointe moins qu'additive lorsque 1'UT du phénol est inférieure 3 environ
0,3, elle montre également qu'd une UT de phénol d'approximativement 0,1, il v a un anta=-
gonisme marqué manifeste entre le phénol et d'autres toxiques. Toutefois, on ne posséde
pas assez de résultats de telles expériences pour pouvoir dégager des conclusions générales
quant & la contribution de faibles UT des autres toxiques présents dans les mélanges.
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2.1.5.6 Espéces de poisson

On ne posséde pas Deauceup de v8sultats permettant de comparer, pour un mélange domné,
t& des toxicit@s & 1l'égard de deux ou plusileurs espgces de poisson et on n'en

ucun qui permette de fairve cette comparaison pour des conditions expérimentales
Cependant, le tableau L permet de voir que, pour les wmélanges d'ammoniac et de
mentds avec la truite arc-en-ciel et le méné & grosse téte, et pour les
cuivre et de zinc expérimentés avec la trulte arc-en-ciel, le saumon de
ique et Agosia chrysogaster, les r&sultats obtenus sont analogues. Par contre,
es mélanges de cyanure et de zinc, l'action conjointe correspond apparemment & 0.4
la toxicité additive pour la perche scoleil, et 1,4 fois celle-ci pour le méné 3 grosse
, tandis que pour le cuivreé le zinc et le cadm<~m3 les rvésultats sont équivoques.
En tout &tat de cause, rien n'indique formellement qu'il ewiste de trés nettes différences
entre les épsnses de diverses espdces & des mélanges de toxiques.

Les données disponibles rvelativement 3 1l'action de mélanges de toxiques sur les in-
vertébrés aquatiques sont moins nombreuses que pour le poisson,

Dans des ewpeLlences ffectudes avec Daphnic mogna, Herbes et Beauchamp (1977) ont
T existence d'une action conjointe moins qu'additive, et méme d'un antagonisme,

d8montyEd 1°

de la méthylquinoline et dL ré301Canl, selon les p CL30 48-h de chacune présentes dans
le mélange, la plus faible CL50 observée pour la combinaison des deux produits &tant d'3
peu prés 5/10 de celle prévue en admettant une toxicitd additive.

2.2.2 Cuivre et zinc

Y

Buikema, See et Cairns (1977} ont mesuré la r8ponse en pourcentage (immobilité) du
rotifére Philodina acuticornis 3 des médlanges de cuivre et de zinc: ils ont obtenu des
résultats assez variables, mais ils n'ont trouvéd aucune indication que 1llaction conjointe
ne soit pas additive, Biesinger, Andrew et Arthur (1974) donnent un exemple d'une réduc-—
tion chimique de la toxicité du culvre et du zinc par suite d'une chélation avec le NTA,
dans des tests sur Daphnia.

2.2.3 Zinc et autres substances

Gray et Ventilla (1973} ont mesuré@ la r8duction du taux de croissance d'un protozoaire
marin vivant dans les sé&diments, (wistigera sp., en présence de zinc, de plomb et de mer-
cure, isolé&ment et dans toutes leurs combinaisons, et ils ont constaté que l'action con-

Jointe &tait plus ou moins qu'additive selon les concentrations testées.

Maksimov {1979) a mes¢1a le nombre de rotiféres présents dans une communautéd planc-—

tonique naturelle & la fin d'une période d'exposition de 17 j 3 desz mélanges de zinc et
de chrome. L'examen de ses donndes sugg@re que llaction conjointe de ces deux toxiques
c@rzesps ndants 3 une ré&ducti On de l'effectif de la communauté d'un ordre de grandeur,

.

P

est environ 4,2 fois plus quiadditive.
5 134

2.2.4 Codwium, malathion, h hlore et Arvochlor 12453
Bahner et Nimmo {(1975) ont expérimenté sur la crevette Pengeus ducrarum cquil vit dans
estuaires et ils ont conclu que dans les mélanges contenant du cadmium et du malathion
ou du cadmium et du méthoxychlore, ou du cadmium, du w8thoxychlore et de 1'Arochlor 1254
(BPC), ainsi que dans un déchet industriel complexe contenant du cadmium, 1'interaction
antre =3 ddit T gg r& (Nin
19773 j 2 da ¢
métho
résul
deux
tuges

1
=
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2.2.5 Chrome et autres substances

Buikema, See et Cairns (1977) ont mesuré la réponse en pourcentage (immobili
votifére Philoding ccuticornie exposé i des mélanges binaires: les résultats ont
variables, mais les auteurs ont contaté que l'action conjointe du chrome et du chlore
Etaitr plus gu'additive et que l'action de mélange de chrome et de fluorure, ainsi que de

e
chrome et de cuivre, ne g'écartait pas sensiblement d'une action additive.

2.2.6 Autres substances
Le nitrosalicylanilide et le 4-nitro-3-trifluorométhyl phénol ont &t& testds indivi-
duellement et dans des mélanges en vue de d8terminer leur toxicitd & 1'égard de 1'ostracode
(Cypretta kowatail) {Kawatski, 1973); 1l'examen des CL530 96-h montre que 1'action conjointe
des deux toxiques est approximatlvemcnt 1,4 fois plus qu'additive dans leurs mélanges 3
F

raison de 1:1 et 49:1 de leurs p CL30 96~h respectiives.

Une toxicité additive, une toxicité moims qu'additive ou une action indépendante de
deux ou troils produits chimiques en mélange ont &té obssrvéas par Freeman et Fowler (19
qui ont expos& Dapimic magna & des substances minérales ou & des composés organiques trd
analogues.
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On trouvera des données additionnelles pour les composés organiques 3 la section
2.1.1.10,

2.2.7 Pesticides

Lichtenstein, Liang et Anderegg (1973) ont mesuré le pourcentage de mortalité de
layves du troisime stade du moustique dedes gegypti placées pendant 24 heuves dans des
solutions statiques contenant des concentrations initiales de 0,016 mg/i de parathion ocu
de 0,18 mg/l de DDT, isolément (les taux de mortalité vespectifs ont alors &té de 15 % et
10 %) et en présence de 10 mg/l d'un seul des quatre herbicides. L'action conjointe du
parathion et de chacun des herbicides a &té& plus qu'additive (x 5,3 pour 1l'atrazine,

x 4,5 peour la simazine, x 3,5 pour le monuron et x 3,2 pour le ,é ~-D): par contrs
i'action conjointe du DDT et de chacun des produits a £té approximativement add;tlve
quoique la concentration nominale de DDT utilisée ne se soit probsblement pas maintenue
car elle &tait supérieure & 1l'indice de solubilité.

Lichtenstein et gl. (1974) ont montré qu'un extvait aqueuz d'aneth (dnethun graveolus)
et un constituant de cette plante, le d-carvone, accroissent le pourcentage de mortalité
de larves du troisiéme stade du moustique dedes aegypti au cours d'une pé€ricde de 24 heures
en présence de carbaryl, de carbofuran, de parathion et de DDT.

2.2.3 Résumé

Les quelques données disponibles relativement 3 1'action conjointe de t xiques suy
des invert&brés aquatiques montrent en général, comme pour les poissons, qu'en ce qui con-
cerne leg constituants habitusls des esaux d'égolit et des déchets industriels pour lesquels
le modé&le d'addition des comcentrations peut 8tre testé, la toxicité est appr
additive. Par ailleurs, dans le cas des pesticides, 1l'action conjointe est

nettement plus qu'additive.
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Les donn€es concernant les effets de combinaisons de toxiques sur les plantes agua-
¢ sont moins nombreuses que pour les autres organismes.,

Hutchinson et Czyrska (1973} ont montré gqu'en présence de cadmium 2 lz concentration
de 10 up/l, la croissaﬂce de Salvinia naians dans diverses conditions (excepté lorsqu'elle
Eralt testie i8ment) et celle de Lemna valdiviena &taient habituellement l8gBrement
inhibiées; cet effet &tait renforcé par ia présence de 50 ou 80 ug/l de Zn excepté lorsque
Lermma 2tait testfe en concurrence avec Salvinia) en dfpit du fait que ces concentrations
de zinc aient eu un effet stimulant lovsgue Zn &tait présent isolément. Des rdsultats
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analogues ont cependant &té& obtenus avec Salvinia (testée seule) en présence de 30 ug/l de
Cd, isclément et en combinaison avec 30 ou 80 pg/l de 7n, ainsi qu'avec Lemna (en concur-
rence avec Salvinia) en présence de 30 ng/l de Cd et de 80 ug/l de Zn. Par ailleurs, il
ressort des données de Say (1977), que l'action conjointe du cadmium et du zinc en ce qui
concerne l'inhibition de la croissance de l'algue Homidiwm rivalare &tait entre 1,4 et

1,7 fois plus qu'additive, un seuil de réponse &tant obtenu par exemple avec des mélanges
A raison de 1:0,4 et 1:5 des ps DE 50 % de Cd et 7n.

Laborey et Lavollay (1967) ont mesuré la réduction en pourcentage de la croissance
d'Aspergillus niger en présence de cadmium et de zinc, isolément et réunis au sein de
divers mélanges, et l'examen de leurs données montre que l'action conjointe de ces deux
toxiques &tait 0,4 et 0,5 fois moins qu'additive en la présence de, respectivement, 70 et
25 mg/l de Mg.

Ainsi, les ré&sultats obtenus avec des mélanges de zinc et de cadmium sont contradic-
toires et dépendent des espéces; toutefois, ils se situent dans la fourchette de 0.4 2
1,7 fois la toxicité& prévue.

Hutchinson et Czyrska (1973) ont observé que la présence de zinc semble déterminer
une plus forte absorption du cadmium par Lemnca.

2.3.1.2 Zinc et sulfure

Un exemple d'effet moins qu'additif, attribuable # une interaction chimique dans
1l'eau,est donné par Hendricks (1978) et concerne l'effet de la combinaison de zinc et de
sulfure sur la production d'oxygéne par l'algue Selenastrum capricornutum.

2.3.1.3 Cuivre et nickel

Hutchinson et Czvrska (1973) ont constaté que lorsque du nickel et du cuivre &taient
présents simultanément les taux d'absorption des deux métaux par Lemma &taient augmentés.

2.3.1.4 Cadmium et nickel

Stratton et Corke (1979) ont mesuré la réponse en pourcentage de 1'algue Anabaena
inaequalis i des mélanges de cadmium et de nickel et un examen de leurs domnmées - y
compris celles concernant les toxiques testés isolément (tirées de leurs autres communica-
tions citées) pour calculer les concentrations correspondant a une rvéduction de 50 % de la
réponse en comparaison avec des témoins - fait penser que l'action conjointe est moins
qu'additive aussi bien en ce qui concerne la croissance en 10 jours (0,5-0.74 fois) que
la réduction de l'acétyléne (jusqu'd 0,63 fois); les résultats sont toutefois contra-
dictoires pour ce qui est de l'absorption de gaz carbonique.

2.3.1.5 Cadmium, nickel et mercure

Stratton et Corke (1979) ont mesuré la réponse en pourcentage d'Anabaena inaequalis
3 des mélanges de cadmium, de nickel et de mercure, et l'examen de leurs données - y
compris celles concernant les toxiques testd@s isolément (tirées de leurs autres communica-
tions citées) pour calculer les comncentrations correspondant & une ré&duction de 20 % de la
réponse en comparaison avec des témoins - suggére que l'action conjointe est 0,4 fois
moins qu'additive (le m&lange des trois toxiques &tant effectué & raison de 1:0,9:1,1 de
leurs p DF 50 % respectives). Les résultats sont toutefois contradictolres en ce qui
concerne la réduction de 1'ac&tyléne puisque l’action conjointe est plus qu'additive
(1,2 fois) lorsque le mélange des trois toxiques est effectué & raison de 1:3,6:0,4 de
leurs p DF 50 % respectives et moins qu'additive (0,6 fois) avec un mélange a raison de
1:3,5:2; les résultats sont &galement contradictoires en ce qui concerne 1'absorption de
gaz carbonique, l'effet toxique &tant plus qu'additif avec un mélange & raison de 1:1,2
des DE 50 % respectives et moins qu'additif (0,5 fois) avec un mélange & raison de 1:1:1.

2.3.1.6 Cadmium et mercure

Stratton et Corke (1979) ont mesuré la réponse en pourcentage d'Anabaena tnaequalis
% des mélanges de cadmium et de mercure; 1'examen de leurs donnfes - y compris celles
concernant les toxiques testés isolément (tir8es de leurs autres communications citées)
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pour calculer les concentrations correspondant 3 une réduction de 50 % de la réponse en
comparaison avec des témoins - suggdre que l'action conjointe est moins qutadditive en ce
qui concerne la croissance en 10 jours (0,46 fois) et l'absorption de gaz carbonique
(jusqu'3d 0,7 foils), et plus qu'additive pour ce qui est de la réduction de 1l'acétyléne
(1,1 & 2,3 fois). 1Les résultats étaient toutefois différents lorsque 1l'algue &tait
exposée successivement plutdt que simultanément aux deux métaux; 1ils dépendaient égale-~
ment des concentrations de chacun.

2.3.1.7 Cadmium et plomb

Pietildinen (1975) a expérimenté en laboratoire sur des communautés naturelles de
phytoplancton. Il a mesuré la vé&duction de la production primaire pendant une période
de 24 h en présence de cadmium, de plomb et de mélanges des deux. Les valeurs de la )
DE 50 7 calculées & partir de ces données ont montrd que l'action conjointe &tait 0,7 fois
moins qu'additive lorsque le mélange de cadmium et de plomb &tait effectué 3 raison de
1:0,1 de leurs DE 50 % respectives, et approximativement 0,2 fois moins qu'additive avec
un rapport correspondant de 1:11.

2.3.1.8 ©Nickel et mercure

Stratton et Corke (1979) ont mesuré la réponse en pourcentage d'Anabaena tnaequalis
32 des mélanges de cadmium et de nickel; 1'examen de leurs données - y compris celles
concernant les toxiques testés isolément (tirées de leurs autres communications citées)
pour calculer les concentrations correspondant & une réduction de 50 % de la réponse en
comparaison avec des témoins - fait penser que l'action conjointe est plus qu'additive
en ce qui concerne la croissance en 10 jours (1,2 fois), 3 moins que l'exposition ne soit
pas simultanée, auquel cas l'effet peut &tre additif si 1'exposition au mercure précdde
celle au nickel et moins qu'additif dans le cas inverse. L'action conjointe semble &tre
moins qu'additive pour ce qui concerne la réduction de l'acétyléne (jusqu'id 0,8 fois), et
les résultats sont contradictoires pour ce qui est de la production de gaz carbonique.

2.3.2 Pesticides et autres substances

Mosser et al. (1974) ont observé une forte inhibition de la croissance d'une souche
de la diatomée marine Thalasstosira pseudonana traitée simultanément avec 10 ug/l de BPC
et 100 pg/l de DDE; la croissance de la diatomée n'a cependant &t& que l&gdrement réduite
lorsqu'elle a &té traitée avec une seule de ces substances aux mémes concentrations, ce
qui fait penser que l'actiom conjointe est plus qu'additive. En revanche, l'effet de la
combinaison de BPC et de DDT s'est vé&vEélé &tre moins qu'additif; lorsque la diatomée a
été trait@e avec 50 ug/lde BPC, la croissance a &té presque stoppde, mais 1'adjonction
simultanée de 500 ug/l de DDT l'a ramende aux deux tiers A peu prés de celle de cultures-
témoins. L’addition de DDT 12 & 24 heures aprés l'inoculation avec le BPC a également
levé 1'inhibition causée par ce dernier. Le mécanisme impliqué semblait &tre une inter-
action intracellulaire plutdt qu'un processus physique du type co-précipitation, car il
&tait réversible lors du retrait du pesticide. L'existence d'une action conjointe addi-
tive du DDT et du DDE a &galement &té& démontrée.

Walsh et al. (pon publiés, mais cités dans Walsh, 1978) ont observé que 1'herbicide
2,4~D iphibait la toxicité du nickel et de l'aluminium & 1'€gard des algues.

Tsay, Lee et Lynd (1976) ont démontré que les ions cuivre inhibaient 1'effet toxique
de 2 mg/l de paraquat (ion 1,l-diméthyl-4,4'-bipyridinium) sur Chlorella pyrencidosa,
tandis que 1'ion cyanure le renforcait,

Des données récentes pour les algues vertes (Chlamydomonas) exposées 3 des mélanges
d'arsenic et de parachlorobenzé&ne (Christensen et Zielski, 1980) montrent que la toxicité
(concentrations provoquant une ré&duction de 50 % de la croissance) est d'approximativement
0,8 fois la valeur escomptée en admettant des effets purement additifs des comstituants.

2.3.3 Résumé
En comparaison avec les poissons et d'autres organismes aquatiques, on ne posséde

que trés peu de données concernant l'action conjointe de toxiques sur les plantes. Pour
les mé&taux lourds, les ré@sultats varient selon 1l'espd&ce testée, comme par exemple dans
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le cas du zinc et du cadmium; mais m8me au sein d'une espéce telle qu'Anabaena pour
laquelle il existe un volume consid8rable de données, les résultats varient de maniZre
incons&quente selon le toxique testé et la proportion utilisde, et selon la réponse
mesurde. NEanmoins, toutes les données se sitent dans la fourchette de 0,2 3 2,3 fois la
toxicité prévus conformBment au mod&le d'addition des concentrations avec une valeur
médiane d'3 peu prés 0,7.

Pour les pesticides et d'autres substances, les donnfes disponibles sont trop peu
nombreuses pour permettre de dégag er des conclusions quantitatives genera¢eba mais
1faction conjointe est plus quiadditive dans certains cas et moins qu'additive dans
d autres.

3. ETUDES EN MILIEU NATUREL

La présente section décrit des &tudes effectufes en milieu naturel en vue de confir-
mer les conclusions tirées d'expériences de laboratoire relativement & 1'additivité de
o)

la toxicité de poiscons exercant simultanément leur influence sur les poissons.

.1 Cours deau recevant des eaux de Zazométy

-

Aprés gue l'on ait reconnu gqu'il &tait possible de pr&voir en laboratoire la toxicité

& 17&gard du poisson des eaux ammoniacales provenant de fours & ccke en faisant la somme

des proporiions des CL50 24-h (Ip CL30 24-h) de 1'ammoniac et des phénols d'eau de gazo-

mé (Herbert, 1962), des recherches furent entreprises dans un cours d'eau ainsi pollué.
-

3
ruite arc-en-ciel furent placés dans des cages installfes dans le cours d'eau
au~dessous du point de déversement et des &chantillons d'ssu furent prélevés toutes les
deux heures aux fins 4°f aqalyse. Les valeurs de la Ip CL50 24-h pour les phénols d'eau de
gazométye et pour 1'ammoniac non ionisé furent comparées avec les taux de mortalité
observés chez les poissons; on admit que la prévision &tait correcte si la wmoitié d'un
lot de poisson mourait lorsque la scmme des p CL5C dépassait 1,0 pour un laps de temps
quelconque au cours de la péricde d'exposition de 24 heuves, cu bien si moins de la moitié
du lot mourait et gue la somme des CL50 ne dépassait pas 0. Quoique les résultats des

v

Jont

obsevvations de 40 jrurnées distinctes aient montré que les pré isiong faites sur cette
base &talent correctes & 80 7, le mod@le prévisionnel souffrait de L acunes considérables.
La concentration de polluants présentait des fluctuations vapides et il y avait eu
plusieurs jours ol elle &tait trés basse. 'examen des données montre que les CL30 24-h
de 1'ammoniac et des phé&nols d'eau de gazometre pouvaient &tre réduites jLs,u a c1nq fois
ans influer sur la précision des prévisions Ces expériences en milieu naturel n'ont

8
pas permis de confirmer les observations faltes en laboratoire.

3.2 Cours d'eau racevant des effluents d'eaux usées contenant des déchets industriels

A la suite d'expBriences de laboratoire sur la toxicité prévue et observée d'effluents
d'eaux usées contenant des déchets industriels (Lloyd et Jordan, 1963, 1964) 3 1'é&gard du
poisson, on entreprit une série d'expériences en milieu naturel consistant & exposer des
truites avc-en~ciel 2 des eaux de riviBre polludes, en les placant soit dans des nasses
soit, si la teneur en oxygéne dissous &tait trop faible, dans des aquariums aérés installés
sur la berge. Des &chantillons d'eau furent prélevés toutes les deux heures et des
analyses des caractéristiques qualitatives labiles de 1'eau furent effectufes immédiate-
ment. Les prévisions de la toxicité furent obtenues en faisant la somme des proportions
des CL30-seuils (Ips CL50) pour 1l'ammoniac, le phénol, le cuivre et le zinc qul avaient
&ré dEterminées dans les &tudes antérieures (Herbert, Jordan, Lloyd, 1965) et le cyanure
fut inclus ultérieurement {(Brown, Shurben et Shaw, 1970). D'autres métaux furent recher-
chés par analyse, mais les concentrations trouvées furent jugdes insignifiantes du point
de vue de la toxicité aigu&, La série chronologique des ZIps CL50 fut comparée avec les
mortalités observées, Ces mortalité@s se produisirent généralement au cours de la période
d'observation de trois jours et, &tant donné que dans les eaux courantes dures étudiées,
les CL50~seuils &taient proches des CL50 48-h, on admit que 50 7% des poissons devraient
mourir en 48 heures si la Zps CL50 dépassait 1’unité& au cours de cette pé&riode. Générale-
ment, on constata que la ‘toxicité calculée avait tendance 2 sous-estimer les mortalités
effectivement observées et, pour quelques cours d'eau fortement pollués, la méthode pré-
visionnelle ne rendit compte que de 60 % seulement de la toxicité observée (Brown, Shurben
et Shaw, 1970). Dane les cas ob un cours d'eau contenait des concentrations &levées de
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cuivre, gui aurait pu former des complexes avec des matidres organiques solubles, Herbert,
Jordan et Lloyd {1965} ont utiiisé& pour Cu une valeur de la CL50 48-h supérieure & celle
déduite des expériences de laboratoire dans une eau non pollude, afin d'éviter une sur-—
estimation de la toxicité.

Ces expériences ont montré que pour les eaux de riviére qui &taient d'une toxicité
aigud pour la truilte arc—en-ciel, la toxicité prévue Etait proche de celle observée, alors
méme que les concentrations de 1l'un quelconque des poisons auralent 8té insuffisantesa elles
seules nour tuer le poisscn. Les sous—estimations purent 8ire expliquées par la présence
probable de polluants non mesurés. Dans cette mesure, les études sur le terrain ont
généralement confirmé les résultats des expériences de laboratoire.

Toutefols, des tentatives furent faites parallélement pour extrapoler, & partir des
donndes de laboratoire et de terrain sur la toxicité aigud, une prévision des valeurs
aximales de Ips CL50 ou de 1la CLMV 48— permettant encore la survie des populations
aturelles ae poissons, alors qu'elles sont cause de mortalité chez les truites arc-en-ciel
captives. ar exemplz, Herbert, Jordan et Lloyvd (1965) ont estimé qu'il serait possi
de conserver quelque type de pécherie dans des eaux dont la toxicité serait meintenue 3
moins de 2/10 de la CL50-seuil, sous réserve gue la teneur en ozvgzéne disscus soit
maintenue 3 un niveau satisfaisant. Edwards et Brown (1967) ont abordé d'une nou
maniére cet aspect du probléme et ils se sont efforcés de trouver les Ips (LS50 ;im
au~dessus desquelles une pé&cherie ne pourrait pas exi er. Les concentrations de pol-
luants présentes dans des &chantillons d'eaux considérés isolément et provenant de 100
su

6‘
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stations de Ja viviére Trent (Rovaume-Uni) furent me ées et les valeurs de Ips CL50
pour les poissons individuels furent mises en corrélation avec 1'Etat des populations
de poissons dans ces stations La conclusion de ces auteurs fut que des populations

de poissons autres que des salmoniqes pourraient généralement exister 13 ol la Ips CL50
pour la trulte arc-en-~ciel ne dEpassait pas 0,3 2 0,4, 34 condition que la teneur en
oxygéne disscus soit supérieure 2 50 % de 1'indice de saturation de 1'air et gue la
concentration de solides en suspension ne dépasse pas 60 & 100 mg/l. Certe valeur de

0,3 3 0,4 Etait analogue & celle obtenue en recalculant les donndes communiquées pat
Allan, Herbert et Alabaster (1958) pour la survie d'une pBcherie mixte d'espBces autres
que des salmonidé@s dans une rividre contenant des effluents d'eaux usées (Herbert, Jordan
et Lloyd, 1965),

Plus tard, Brown, Shurben et Shaw (1970) ont cri tique l'adoption de ces valeurs pour
diverses raisons en rapport avec la tendance des prévisions fond@es sur un nombre de pol-
luante & sous—estimer la toxicité des eaux de ziv1ére et en rapport avec les résultats
d'expériences & long terme mo ant 1'existence de taux de mortalité importants chez des
truites arc-en-ciel expos@es 3 des concentrations d'Z peine 2/10 de la (L350 48~h, notam-
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ment de chrome et de cadmium. n outre, les populations de poissons observEes sur les
stations d'é&chantillonnage en milieu naturel avaient peut-8tre &ré en mesure d'entrer et
sortir du bief pollué et n'avaient donc pas forcément Eté exposées d'une manidre continue

u
aux conditions toxigues.
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A cette liste de sources d'erreur possib

autves., Initialement, l sommation des
fondée sur des CL50-seuils (Herbert, Jordan e
poisons et facteurs du milieu rencontr@s dans
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a re avec la truite arc-en-
ciel et 'appTicahiTité du modéle prévisionnel 2 des situations atu*allcs su 11 existait
un certain nombre d'autres espices de poissons moins sensib u
mise en doute, surtout en raison du manque de domndes de base pour ces EaDECES (Er
1968). Enfin, lorsque 1'on proposa nouf Ip CL50 48-h des valeurs limites allant jusqu
un maximum de 0,4, i1 ne fut pas précisd que les valeurs moyennes aans les cours d
seraient consid®rablement inférieures, et wBme probablement

Ce dernier aspect fut approfondi par Alabaster et gl.
distributions de fréquences annuelles de Tp CLE0 48-h pour
sites d'échantillonnage dans le bassin de la rividre Trent:
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8tre log.-normales. Les données relatives 2 1'é8tat des pé&cheries en ces points de
ndage indiquérent que gquelque sorte de population de poissons autres que des salmonidés
talt présente lorsque la médiane de Ip CL30 48-h {(truite arc-en-ciel) était inférieure
0,28, avec une valeur correspondante de percentile 95 d'lenvivon 0,60. Cette limite
supérieure était plus &levée que celles precedemnenL proposées; cela pouvait tenir, entre
autres, au fait que sur les sites ol la population de poisson &tait marginale, une pro-
portion notable de la toxicité était imputable au cuivre, mais, quoique des travaux
antérieurs aient permis de reconnaitre que la présence de complexes organiques du cuivre
rédulsait la toxicité, 1l ne fut pas effectué d'ajustement anmalogue 3 celui utilisé par
Herbert, Jordan et Lloyd (1965). On se rendit compte toutefois qu'en utilisant les (LSO
48~h, on sous-estimait la contribution toxique du cadmium et du nickel & longue &chéance,
et que les valeurs concernant Ips CL530 (truite arc-en-ciel) seraient considérablement
plus élevées pour les sites ou 11 existait des pé&cheries marginales. La validité scien-
tifique de l'utilisation de données sur la truite arc-en-ciel dans un modé&le servant A
prévoir 1'8tat d'autres pécheries que celles de salmonidés fut mise en doute, mais
1'applicabilité générale de cette approche fut défendue pour des raisons pragmatiques.

PIRO Y
O
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La m&me méthode fut appliquée 3 des donnfes fournies par la Yorkshire Water Authority
(Royaume-Uni) sur la qualité de l'eau de rivi@re en 14 points de sa zone de compétence
pendant une période de six ans; les résultats furent analogues a ceux obtenus pour le
bassin de la riviére Trent. Les données &taient trop peu nombreuses pour permettre de
définir, dans la distribution des toxicités calculées, les limites exactes entre les
eaux dépourvues de poisson et celles qui en contiennent, mais la Zp CL50 48-h (tfruite
arc-en~ciel) limitante trouvée pour la riviére Trent permettait de distinguer nettement
entre douze stations, parmi lesquelles 1l y en avait une ot vivaient seulement le vairon
et 1"épinoche, du cbté "dépeupld" de la ligne de partage, ainsi qu'un autre cas marginal
ol la riviére avait ét&, pendant des périodes inconnues, peuplée ou dépeuplée
(J.5. Alabaster et 1.C. Hart, communication persomnelle).

Solbé& (1973) a analysé les données chimiques et les domnées sur les péches concernant
le Willow Brook (Royaume-Uni), qui est un cours d’eau pollué principalement par 1'ammoniac
et le zinc; 1l a constaté que le poisson &talt absent 13 ol, sur une période de trois
ans, la valeur mé&diane et la valeur de percentile 95 de Ip CL50 48-h (truite arc-en-ciel)
était respectivement de 0,45 et 1,45. Des populations en bon &tat de polssons autres que
des salmonidés existalent 13 ou les valeurs correspondantes étaient inférieures 3 respec-
tivement 0,25 et 0,9 et des truites brunes et truites arc-en-ciel d'introduction sur-~
yvivaient 13 ot 1'on trouvait des valeurs de 0,17 et 0,62.

3.3 Systémes fluviaux-lacustres recevant des métaux lourds

La CECPI (1977) a rendu compte d’'une &tude analogue, mais avec échantillomnage
mensuel, au cours de laquelle 1'état des populations de salmonidés d’'un systéme fluvio-
lacustre norvégien a2 été mis en corrélation avec les concentrations de cuivre et de zinc
présentes. Dans cette &tude, les concentrations de métauz lourds (valszurs de percentile
95) Etaient exprimées en proportions des crit@res correspondants proposés par la CECPI
pour la qualit® des eaux {synonymes de concentration sans effet observable, CSEQ) pour
la truite brune. Un certain nombre de facteurs ont empéché de dBmontrer dans cette
Etude si, pour assurer la qualitéd de l'eau nécessaire 3 1'existence de pécheries, il
faut que les CSEQ des polluants individuels ne scient pas dépassdes, ou s’'il faut que
la-somme des p CSEC ne dépasse pas l'unité. Compte tenu de la complexation possible des
lons cuivres avec des matiéres organiques solubles, les populations de salmonidés
n'étaient pas aifectfes lorsque la Ip CSEOQ (percentile 95) &tait de 2.0 mais elles éraient
absentes 3 En termes de Ip CL50 48-h (d’aprés CECPI 1976, 1977). les valeurs cor-

te
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respondant de percentile 95 sont de 0,28 et 0,79.
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Cn a &galement conmstaté que le cuivre et le zine &taient les principaux toxiques pré-
sents dans les riviéres & truite {dureté de l'eau); environ 20 mg/l en CaC0,) du bassin
versant du Mawddach, au Pays de Galles (Royaume-Uni); 13 ol la m&diane annuelle et la
valeur de percentile 95 de ip CLS50 48-h {(trulte arc—en-ciel) de ces deux poisons &taient
respectivement, d'approximativement 0.3 et 0,8, la biomasse de poisson était r8duite et,
12 o0 les valeurs correspondantes &taient d'a peu prds 0.5 et 1,0, le poisson &tait absent
{Cremer et Wagner, communication personneile). Le rapport de la p CL50 48-h du cuivre 3
celle du zinc variait dans l'espace et le temps, mais les valeurs médianes annuelles pour
différentes stations allaient de 1:3 3 1:2.



Dans une &tude analogue sur des lacs canadiens dans la région de Flin Flon, Van Loon
et Beamish (1977) ont constat8 que la population de poissons &tait légdrement réduite
dans le lac Hamell (dureté totale: 40 mg/l en CaCO,) oli les concentrations moyennes de
Zn et Cu dans des E&chantillons prélevés trois fols Par mois atteignaient, respectivement,
jusqu'a 300 ug/l et 15ug/l. Il n'y avait que de faibles différences saisonni@res en ce
qui concerne la teneur de l'eau en métaux lourds. Sur la base des données de la CECPI,
le zinc et le cuivre présents représentaient, respectivement, 0,22 et 0,17 de la s CL50
pour les salmonidés, ce qui donnait une Ips CL30 de 0,39 et une Ip CSEQ (percentile 95)
correspondante de 3,1. Le lac Cliff, avec une eau d'une dureté analogue, contenait des
concentrations de zinc et de cuivre allant jusqu'a 120 ug/l et 11 ug/l, ce qui repré -
sentait une Ips CL50 de 0,21 et une Ip CSEO (percenfile 95) de 1,4; ce lac contenait
d'abondantes populations de poissons, y compris des corégonidés. Ces valeurs sont en
accord avec celles obtenues dans 1'&tude norvégienne.

Par cons&quent, il est possible que des concentrations de toxiques inférieures aux
CSEQ individuelles n'aient pas d'effet additif dans les mélanges; ou bien, &tant donné
que la pollution dans les trois zones étudiées remontait & un nombre considérable d'années|
il se peut qu'il y ait eu une certaine acclimatation des populations de poissons ou une
sélection génétique. Il n'y avait certainement aucune indication que le zinc et le cuivre
aient une action conjointe plus qu'additive.

3.4 Etudes en cours

La méthode d'étude bridvement décrite ci-dessus est actuellement développée au
Royeume-Uni; des modéles prévisionnels incorporant les Ep CL50 48-h et les Ip CSEO pour
différents groupes d'espéces ichtvologiques sont utilisés pour &tablir la corrélation
entre la qualité de l'eau dans des biefs contaminés et 1'état des pécheries sur les mémes
emplacements (J.S. Alabaster, R. Lloyd et J.F. de L.G. Solb&, communication personnelle).
L'un des facteurs mis en évidence est le réle important de la teneur en oxygéne dissous,
et il a di &tre incorporé séparément dans le modéle.

3.5 Résumé

En résumé&, on peut dire qu'il est possible de faire des prévisions de la toxicité
fondées sur l'analyse chimique si les eaux polluées ont une toxicité létale aigué pour le
poisson, et qu'il peut exister quelque type de population de poissons 13 ol la médiane
de Ips CL50 (truite arc-en-ciel) est <0,2. On ne sait pas si cette condition est &qui-
valente & une Ip CSEO <1.0 (c'est-d~dire qu'il v a scmmation des fractions individuelles
de la CSEO pour l'esp&ce présente) ou & une CSEQC <1,0 pour chaque tozigue individuel
(c'est-a-dire qu'il n'y a pas sommation des fractions de la CSEO).

4. ABSORPTION DE TOXIQUES

4.1 MEtaux lourds et autres substances

4,1.1 Cuivre et zinc

Wedemever (1986) a réussi 3 montrer gue 1l'absorption de zinc 65 par des embryons de
saumon argenté &tait inhibée par la pzés e de cuivre dissous & raison de 0 & 2,0 mg/l,
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mais facilitée 3 une concentration de Cu de 2,0 mg/l. OQuoiqu'il ne domne pas d'autres
informations sur les Intervactions entre ces deux tox;ques, 1'auteur indique que les dif-
férences observées pourraient &tre expliquées par une “synergie'. I1 a Egalement montré
que le vert de malachite, communément utilisé pour lutter contre les infectlons par des
champignons, augmentait aussi la perm@abilité au zinc, probablement en réduisant la fixa-
tion du zinc sur le chorion, notamment lorsque ce métal est utilisé 3 des concentrations
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supérieures 3 environ 1,0 mg/l.
4,1.2 Cuivre, cadmium et plomb

Westernhagen, Dethlefsen et Rosenthal (1979) ont &tudiz 1'absorption du cuivre, du
cadmium et du plomb par 1'embryon de haveng (Clupea harengus). Cu et Cd favorisent tous
deux 1'absorption de Pb mais, lorsque les concentrations de cuivre dans 1'eau sont faibles,
la présence de plomb inhibe 1° abborptlon du cadmium, tandis gues la présence de cadmium
accroit l'absorpticn du cuivre. A des conceﬂtrat;ons de cuilvre relativement élevées
(0,075 3 0,133 mg/l), 1'absorption de Cu est favorisée par la présence de plomb, mais
inhib&e par la présence de cadmium 2 une concentration donnée de celui-ci; des concentra-
tions croissantes de cuivre ont ézalement tendance & empécher 1'absorption du cadmium.



La présence de plomb & raison de (0,536 et de favorise 1'accumulation de cadmium,
mais, & raison de 2,5 mg/l, elle 1'inhibe.

Hewitt et Anderson (1979) ont montrd gu'il se produisaif une intevaction entre le
cuivre et le cadmium qui, lorsgu'ils sont présents ensemble dans le milieu ambiant,
s'accumulent plus fortement dans les oufes que lorsqu'ils sont présents isolément,
£.1.3 Zinc et cadmium

concentrations relativement faibles de
ans l'eau par le fondule, mais il n'a p ot G i
Cd en présence de faibles concentrations de 7Zn (Eisler et Gardner, 1973)

Des tests d'une durée de 100 jours, au cours desquels Spehar, Leonard et Defoe (1978)
ont exposé Jordanella floridae & des concentrations sublétales de mélanges de zinc et de
cadmium, ont montré que 1l'absorption de 1'un n'8tait pas influencée par la présence de
l'autre. Ce fait est conforme aux observations faites par les auteurs sur la toxicité
aigug du mélange, lagquelle est principalement imputable au zinc.

4.1.4 Zinc et DDT
. ; Ly G o Ee i 4y . . . 65 -

Andryushchenko et Polikarpov (1974} ont &tudié 1'accumulation du Zn présent dans
l'eau de mer par l'algue Ulva rigida; ils ont constaté qu'en 1'absence de DDT cette
absorption &talt de 1Z & 36 % supérisure & celle observée en présence de 1 mg/l de ce
produit.

4.1.5 Cadmium et méthoxychlove

Nimmo et Hahner (1977) ont exposé des crevettes {Fenaeus duorarum)
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4.2 Pesticides
4.2.1 DDT, dieldrine et méthoxychlore

Macek et al. (1970) ont constaté une importante interaction entre le DDT et la diel-
drine du point de vue de leur absorption dans les caecums pyloriques de la truite arc—en-—
ciel recevant ces produits dans son alimentation. La présence de dieldrine accroit le
taux d'accumulation du DDT et, inversement, la présence de DDT réduit le taux d'accumula—
tion de la dieldrine. La dieldrine réduit &galement 1'élimination du DDT, quoique
1'inverse ne se vérifie pas.

Mayer, Street et Neuhold (1970) ont mesuré 1'accumulation du DDT, du méthoxychlore
et de la dieldrine dans la graisse de la truite arc-en-ciel recevant ces produits dans
son alimentation. Les résultats ont &té complexes. La dieldrine accroit le taux
d'emmagasinage du DDT, tandis que le méthoxychlore, isolément et en interaction avec la
dieldrine, le ré&duit. Le DDT et le méthoxychlore réduisent le taux de stockage de la
dieldrine, selon la dose de cette derniére, et ils réduisent &galement le taux de stockage
du méthoxychlore. La dieldrine et le DDT entrent en interaction pour réduire le taux de
stockage du méthoxychlore, selon le dosage de ce dernmier. Pour expliquer certains de ces
résultats, les auteurs suggérent que le DDT et peut-&tre le méthoxychlore pourraient
induire sélectivement 1'intervention d'enzymes de métabolisation des produits pharmaceu-
tiques dans le foie. et ils citent et examinent des observations probantes.

4.2.2 DDE et époxyde d‘'heptachlore

Veith, DeFoe et Bergstedt (1979) ont exposé le méné 3 grosse téte a des concentra-
tions aqueuses sub-létales de DDE, d'heptachlore et d'un mélange des deux et ils ont
constaté que les facteurs de concentration pour chacune de ces substances étaient ana-
logues, que celles-ci soient présentes dans 1l'eau isolément ou en mélange.

4,2,3 Carbaryl associé au butylester et au dichloro-nitrosalicylanilide

Statham et Lech (1976) ont observé un effet 18tal plus qu'additif pour la truite
arc—en-ciel du carbonyl associé au 2,4-D butylester et au.2',5-dichloro-4'-nitrosalicy-
lanilide. 1Ils ont conclu que 1'augmentation de toxicité pouvait &tre causée par une
absorption accrue des composés toxiques présents dans l'eau, mais ils n'ont pas effectué
d'analyse des résidus pour confirmer cette explication.

4.2.4 Botoxyde de pipéronyle, aldrine, méthoxychlore et trifluraline

Reinbold et Metcalf (1976) ont constaté que la présence de butoxyde de pipéronyle
augmentait considérablement 1'accumulation par Lepomis cyanellus du méthoxychlore
(15 fois), de 1l'aldrine (21 fois) et de la trifluraline (45 fois). Cet effet a &té
expliqué par une inhibition possible des oxydases 4 fonctions mixtes par le butoxyde de
pipéronyle, laquelle empécherait la détoxicationm.

4.3 REsumé

Les quelques données disponibles relativement & 1l'effet de la combinaison de toxiques
sur leur absorption par les organismes aquatiques permettent seulement de dégager des
conclusions provisoires.

Pour les métaux lourds, il y a des indications probantes que 1'absorption du zinc,
du plomb et du cadmium par les embryons de poisson est inhibée par de faibles concentra-
tions de cuivre et accrue par de fortes concentrations de celui-ci. L'absorption du cad-
mium est semblablement influencée par le plomb mais, dans une &tude, il n'a pas &té
constaté d'inhibition par les faibles concentrations du zinc. Ses observations faites sur
le poisson montrent également que 1l'absorption du cuivre peut &tre accrue par la présence
de cadmium et inversement. Le fait que, dans une étude sur l'absorption par Jordanella
floridae, i1 n'ait pas été& observé d'effets réciproques entre le zinc et le cadmium
pourrait &tre imputable aux concentrations particuliéres qui avaient &té choisies.

I1 a été établi que des substances telles que le DDT, le méthoxychlore et le xanthate
accroissent 1l'absorption des métaux lourds par les organismes aquatiques; par contre,



certaines substances, telles que le BPC, n'ont pas eu d'effet apparent, tandis que
dlautres, telles que le magnésium, 1'asothydrure et le cyanure, ont réduit 1'absorption
de ces métaux.

Pour ce qui est des pesticides, la dieldrine, le DDT ou le méthoxychlore, ou des
combinaisons de deux quelconques de ces produits avaient généralement un effet inhibiteur
sur l'accumulation par le poisson de n'importe lequel des autres présent dans l'alimenta-
tion, exception faite de l'effet du DDT sur l’accumulation de la dieldrine.

L'accumulation de combinaiscns de toxiques peut &tre influencée par:

(a) 1'inhibition d'enzymes. d&toxifiants pouvant influencer 1'absorption ou la perte de
xénobiotiques;

(b) 1l'action sur des surfaces biologiques, affectant la perméabilité des membranes &
d'autres toxiques présents;

(c) des effets physiologiques, tels que l'intensification de la circulation sanguine
dans l'oufe, entrainant une absorption accrue de toxiques; et

(d) des facteurs extérieurs, tels que la formation de complexes {(voir aussi Introduction).

Les renseignements disponibles ne permettent de déduire aucune régle générale en ce
qui concerne l'absorption de toxiques en présence d'autres toxiques. Il n'existe aucune
indication probante de 1l'existence d'une corré&lation entre la toxicité et 1'accumulation
de combinaisons de tozxiques, quoique plusieurs cummunications contiennent des spécula-
tions sur cette question.

Cet aspect de la toxicit& des mélanges exigerait des recherches tr8s détaillées méme
pour arriver simplement & une compréhension superficielle des interactions en cause. Mais
cela ne diminue en rien la nécessité de procéder 3 des études empiriques sur les facteurs
(y compris les toxiques) qui influencent 1'accumulation dans le poisson de substances
susceptibles d'y atteindre des concentrations nocives pour la santé des consommateurs,
notamment de 1'homme.

5. RESUME ET CONCLUSIONS

Le choix du modéle le mieux adapté pour &tudier les effets produits par des mélanges
de toxiques sur les poissons et d’autres organismes est conditionné par le type de remsei-
gnements dont on a besoin. Pour la production de mélanges ayant une 1étalité maximum,
par exemple pour la mise au point de pesticides, le modéle d'addition des réponses a &té
largement utilisé, tandis que le modé&le d'addition des concentrations convient mieux
lorsque l'on souhaite protéger des organismes d'eau douce en érablissant des normes de
qualité de l'eau. Pour cette raison, les données expérimentales passdes en revue dans le
présent rapport concernaient principalement les v8sultats de tests basés sur ce dernier
modéle et on s'est particulidrement attach& & identifier 1‘'ampleur des écarts par rapport
a4 une corrélation de type strictement additif. Chaque fois que possible, les données
brutes présentées d'aprés un modéle d’addition des réponses ont €té réexaminées sur la
base du mod&le d'addition des concentrations.

Les conclusions tirées des données examinées sont discutées dans 1'optique de
1'établissement de critdres de qualité de 1'eau pour les poissons d'eau douce, relativement

aux mélanges de toxiques. L'attention est appelée sur les besoins en matidre de recherche.

5.1 Récapitulation des données

La plupart des données de laboratoire examinées concernaient des poissons d'eau douce.
Pour ces espéces, la mesure dans laquelle les effets conjoints de toxiques différent d'une
action additive peut dépendre de plusieurs facteurs, notamment: le type de polson et sa
contribution relative & la toxicité du mélange, les caract@ristiques qualitatives de
1'eau (telles que la dureté) et leurs effets sur la spécification du toxique; les espéces
soumises & épreuve, le stade du cycle biologique et 1'acclimatation préalable au toxique,
ainsl que le volume de la ration alimentaire dans les &tudes sur la croissance; 1la
réponse mesurée {(par exemple Z long terme ou & court terme, 1l&tale ou non 1&tale) et
1'ampleur (pourcentage) des réponses. Certaines recherches effectuées ont donné une
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indication de 1'importance relative de ces variables lorsque plusieurs toxiques exercent
simultanément leur influence, mais il faudra entreprendre des &tudes supplémentaires.

Pour les mélanges de toxigques communfment trouvés dans les eaux d'égout et les déchets
industriels {(par exemple ammoniac, phé&nol, cyanure, cuivre, zinc, cadmium, nickel, chrome
et mercure, utilis@s & 1'état chimiquement pur dans les &preuves de laboratoire), on a pu
8tablir que la toxicité létale aigu& se situe entre 0,4 et 2,6 fois la valeur prévue en
faisant la somme des proportions des unités toxiques respectives (f.) des constituants,
avec une valeur médiane de 0,95; 87 % des résultats se situent dang 1'intervalle de 0,5
3 1,5 fois les valeurs prévues. Des données de laboratoire plus récentes sur la toxicité
de mélanges complexes de substances organiques indiquent &galement que leur action con-
jointe est soit additive soit légé@rement moins qu'additive.

Des résultats assez analogues ont été obtenus pour: (a) des effluents d'eaux usées,
sur la base de la contribution prévue des toxiques dont on connaissait la présence;
(b) des échantillons dleau de rivi&re, dont la toxicité@ avait &té accrue expérimentalement
par adjonction de quantités connues d'ammoniac, de phénol, de cyanure, de cuivre et de
zinc; et (c) plusieurs fluides de forage et une eau de gazomdtre. La valeur médiane
pour l'ensemble de ces r&@sultats est de 0,85 fois la valeur prévue. Toutefois, pour
certains mélanges de pesticides et d’'autres substances, la toxicité létale aigué€ a tendance
A 8tre quelque peu supérieure 3 la valeur prévue; la mé&diane est néanmoins d'Z peu prés
1,3 et d'autres domnées, plus récentes., tendent a confirmer une action conjointe additive.

La plupart des données déduites d'un effet 1&tal ont trait & des concentrations
létales médianes (CL50) mais, dans une &tude portant sur les effets de 1'ammoniac et du
cuivre sur la truite arc-en-ciel, l'action conjointe de ces deux toxziques, tout en étant
additive en termes de CL50, s'est r&vélée 1,4 fois plus qu'additive pour ce qui est de
la CL10. On en est encore ré&duit & des suppositions pour ce qui concerne 1'importance
pratique de cet effet et il faudra, si possible, entreprendre des recherches complémen—

complémentaires.

La manidre dont les concentrations toxiques relatives des produite chimiques présents
affectent la toxicité de la combinaison & assez peu retenu l'attention, quoiqu’il ait’ été
amplement d8montré qu'elles peuvent jouer un réle trés important. En particulier, il a
&té démontrd que si un constituant est présent & des concentrations inférieures 2 une
certaine ps CL30, il est possibie qu'il ne contribue nullement & l'effet toxique; il em
est ainsi par exemple avec les mélanges d'ammoniac et de nitrate, ainsi que d’ammoniac,
de phénol et de zinc. Certaines données suggérent que la ps CL30 critique se situe entre
0,1 et 0,2 mais la majorité de celles examinfesdans le présent rapport ne sont pas le
produit d'expériences spécifiquement consacrées & cette question. Dans le cas du phénol,
cependant, il semble & peu prés &tabli que lorsque la p CL50 est supérieure & 0,3 envivon,
1'action conjointe avec d'autres toxiques est additive; elle devient moins qu'additive
lorsque la p CL50 tombe au-dessous du chiffre et, aux valeurs inférieures 3 0,1, il y a
antagonisme.

On manque 3 la fois d'un modéle approprié et de techniques statistiques, et cela
explique dans une certaine mesure pourquoil les conclusions dégagées de telles expériences
portant sur des mélanges de substances de toxicité différente ne peuvent &tre que pro-
visoires; il pourrait &tre utile d'utiliser 1'indice de toxicité des mélanges pour les
‘travaux futurs dans ce domaine. Des &tudes plus récentes utilisant ce modé&le ont confirmé
que 1'action conjointe de couples de toxiques réactifs peut aller de moins qu'additive &
plus qu'additive; mais, si le mélange contient un plus grand nombre de substances gqui~
toxiques (autrement dit, si les valeurs de f. diminuent), les ré&sultats deviennent plus
coh8rents et font généralement apparaitre uné action conjointe lég@rement moins qu'ad-
ditive. Dans ces conditions, il n'a pas 8té possible de déterminer un niveau "inoffensif"
de fi; chacun des produits chimiques présents 3 des concentrations de 1/10 de la CL50
apporte encore une certaine contribution & la toxicité du mélange.

Les conclusions dégagées jusqu'd maintenant s'appliquent & des mélanges de substances
courantes qui entrent en réaction lorsqu'elles agissent conjointement. Il existe aussi
une large gamme de substances organiques qui, en gros, n'entrent pas en vé€action lors-—
qu'elles exercent leurs effets toxiques et qui font partie de groupes ayant des modes
d'action toxique tré&s analogues. Ce caract@re commun peut &tre mis en &vidence par les
QSRA basds sur les propriétds physico-chimiques de la molécule. Il a été démontré de



facon concluante que les mélanges de ces substances ont simplement une action convergente
et qu'on peut leur appliquer le modé&le d'addition des concentrations. Toutefois, con-
trairement & ce que 1'on a pu conclure provisoirement pour les produits chimiques réactifs,
les produits qui ont un QSRA commun et exercent simplement des effets analogues ont une
action conjointe additive., méme 2 des concentrations atteignant 3 peine 2/100 de la CL50.

On posséde peu de données permettant de mettre em rapport la toxicité conjointe 2
court terme et la toxicité conjointe & long terme deas comstituants de mélange=. Toute-
fois, des études dont les résultats n'ont pas &té publiés., ont permis de constater que,
pour les mélanges de cadmium et de mevcure. ainsi que de chrome et de nickel, la toxicité
létale peut &tre additive & court terme. mais qu'elle est nettement plus qu'additive a
plus longue é&chéance. Ces résultats ne sont pas confirmés par les données plus récentes.
Ces études devront &tre élargies & d'autres mélanges, notamment ceux qui peuvent avoir un
effet 1&tal au bout d'ume longue période d'exposition. A part cet élément d'incertitude,
rien n'indique que les mélanges de substances réactives courantes ou de substances non
réactives aient une toxicité létale nettement plus qu'additive; pour les mélanges
équitoxiques de plus de cing substances, l'action conjointe est généralement un peu moins
qu'additive. A toutes fins pratiques par conséquent, on peut écarter la possibilité de
supra-addition ou de synergisme pour les mélanges complexes.

Fn revanche, les quelques travaux concernant les répouses sub-létales du poisson 3
des mélanges de toxiques ont indiqué que 1l'effet sur la croissance est uniformément moins
additionnel que 1'effet correspondant sur la survie; en outre, une &tude a montré que
l'action conjointe de toxiques sur la croissance du poisson et sur la production était
moins qu'additive. 11 se pourrait donc qu'd mesure que les concentrations de toxiques
s'abaissent vers la limite d'effet nul (CSEQ) leur potentiel d'addition se trouve &gale-
ment réduit. Toutefois, m@me si des observations récentes permettent de penser que les
substances présentes 3 de telles concentrations peuvent encore contribuer 3 la toxicité
de mélanges 18taux, il est peu probable que les critéres de qualité des eaux en ce qui
concerne les toxiques courants doivent &tre abaissés de plus de 50 % pour tenir compte
des interactions possibles avec d'aurres toxiques présents. Pour ce qui est du comporte-
ment d'évitement présenté par les salmonid@s en présence de mélanges de zinc et de cuivre,
l'action conjointe de concentrstions sub-létales de ces deux toxiques semble 1&gérement
plus qu'additive.

On ne posséde pas beaucoup de données permettant de comparer les effets d'une combi-
naison donnée de toxiques sur deux ou plusieurs espéces de poissons, et on ne possdde
aucun renseignement permettant d'effectuer la comparaison pour des conditions expé-
rimentales identiques. Néanmoins, il n'existe aucune indication probante de 1'existence
de différences interspécifiques pour ce qui est de la réponse a plusieurs toxiques exer-
gant simultanément leur influence, et la plus grande différence observé@e concerne les
mélanges de cyanure et de zinc, 1l'action conjointe de ces deux toxiques &tant apparemment
0.4 fois moins qu'additive dans le cas de la perche soleil et 1,4 fois plus qu'additive
dans celui du méné 3 grosse téte.

Les données disponibles pour les invertébrés aquatiques font généralement apparaitre,
de méme que pour le poisson. une action conjointe additive des constituants habituels des
eaux d'égout et des déchets industriels et une action conjointe plus qu'additive des
pesticides. Il existe des données sur les plantes aquatiques qui indiquent une action
conjointe généralement un peu moins qu'additive des métaux, mais 1'on ne dispose que de
résultats hét&rogénes et non quantifiés pour ce qui est de 1'effet des mélanges de
pesticides.

Les études en milieu naturel ont montré que des prévisions de la toxicité aigué
peuvent &tre faites sur la base de l'analyse chimique dans le cas des eaux qui contiennent
suffisamment de poisons courants pour &tre d'une toxicité létale aigu& pour le poisson:
elles ont également montré qu'il peut exister quelque type de population de poissons
dans des eaux moins polluées ot la médiane de Ips CL50 (truite arc-en-ciel) est <0,2.

On ne sait pas si cette condition est &quivalente # une Ip CSEO ~1,0 (c'est-3-dire qu'il
y a somme des fractions individuelles de la CSEO pour les espéces présentes), ou 3 une
CSEOQ <1,0 pour chaque toxique individuel (c'est-a-dire qu'il n'y a pas somme des frac-
tions de 1la CSEQ).

On possé&de relativement peu de données en ce qui concerne l'effet de la présence
simultanée de toxiques sur leur absorption par les organismes aquatiques. Toutefois,
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dans les cas des métaux, il apparait clairement que 1'absorption de 1'un peut 8tre accrue
ou réduite en fonction de la concentration de l'autre; en la présence d'autres substan-
ces, l'absorption peut augmenter ou diminuer ou rester inchangés, selon 1'identitd de
celles~ci. Avec les pesticides, des essais d'alimentation ont montré que 1'interaction
entre la dieldrine, le DDT et le méthoxychlore est compliquée, mais que le plus souvent
ces produits s'inhibent mutuellement. En général, l'effet de la présence simultande de
toxiques sur les véponses létales et sub-l&tales du poisson ne s'explique pas par des
modifications de 1'absorption des substances en cause.

5.2 ©Nouvelles recherches nécessaires

Jusqu'd aujourd'hui les recherches effectudes ont surtout intéressé les combinaisons
de toxiques communément trouvées dans les eaux et pour lesquelles il importe d°’&tablir
des normes valides de qualité de 1'eau aux fins de protéger la vie aquatique. L'évalua-
tion des données suggére que, avec trés peu d'exceptions possibles, il n'y a pas d'effets
plus qu'additifs marqués, méme lorsque 1l'on teste les r&ponses létales, et que normalement,
l'action conjointe est de 0,5 fois moins & 2 fois plus qu'additive. En outre, certaines
des données examinées ici permettent de conclure de manidre générale que les concentra-
tions de toxiques inférieures & la CSEO ne contribuent pas 3 la toxicité d'un mélange;
autrement dit, il existe des '"limites d'effet nul', aussi bien pour les produits isolés
que pour les mélanges. Une estimation plus prudente est formulée dans Water Quality
Criteria (USA Envirommental Protection Agency 1972) ol il est suggéré que les concentra-
tions inférieures 3 2/10 de la CSEO n'ajoutent pas 3 la toxicité d'un m8lange; il s'agit
13 d'une appréciation générale, qui ne repose pas sur des résultats expdrimentaux probants.
Des recherches récentes ont montré que des concentrations trds faibles de poisons dans
des mélanges &quitoxiques complexes peuvent contribuer 3 1'effet 1&tal du mélange et que,
pour les catégories de substances organiques qui ont un 0SAR commun et bien défini, il
n'existe apparemment pas de concentration plus faible 3 laquelle les toxiques individuels
n'expriment pas leur plein potentiel toxique.

Dans l'optique de la réglementation, les résultats examinds dans le présent rapport
pourraient offrir une base suffisante pour formuler une hypoth&se de travail; sinom, il
sera nécessaire d'entreprendre des recherches complémentaires sur les points suivants:

(a) effets de toxiques isolés et de mélanges de toxiques sur les processus biochimiques
et physiologiques; dinteractions entre les toxiques, notamment aux sites v&cepteurs;

(b) &tudes sur des populations de poissons, effectufes en milieu naturel sur des emplace-
ments ol l'on trouve des mélanges de toxiques i des concentrations proches des CSEOQ;

(¢} &tudes complémentaires sur le large éventail de substances organiques pouvant se
trouver dans les cours d'eau et dont la présence simultanée peut accroitre notable-
ment la toxicité du milieu mBme lorsque les concentrations individuelles sont trids
faibles. L'action conjointe de différentes catégories de composés de ce type pour-
rait &tre un aspect 1mportant de ces recherches, et la détermination et 1'utilisation
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des QSAR pourrait aider & 1l'interprétation des données obtenues;

(d) deLermlnatlon des concentrations de toxiques qui n ajoutent pas & la toxicité
d'autres subslances présentes soit dans des mélanges Bquitoxiques soit dans des
mélanges contenant un toxique dominant.

Dans tous les cas, les problémes & résoudre sont considérables. L'une des prin-
cipales difficultés que soul@ve 1'application des technlques expérimentales existantes
utilisant le modé&le d'addition des concentrations & des melanges contenant des toxiques
a4 des doses inférieures 3 la CSEQ, est lide au fait qu'il n'y a2 aucune réponse cummune &
tous les toxiques qui puisse &tre mesurde avec suffisamment de précision pour permettre
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de déceler des effets additifs aux faibles concentrations qu'il est ndcessaire d'utiliser.

En 1'absence d'une telle méthodologie, il faut trouver d'autres sources de renseigne-
ments. A l'heure actuelle, les connaissances sur la physiologie et la biochimie du
poisson n'ont pas atteint le point ol il serait possible de faire une prévision quantita-
tive des effets de toxiques individuels. Méme lorsque l'on sait comment une substance,
agissant seule, affecte chacun des divers processus biochimiques et physiologiques, il



peut se révéler impossible de pré&voir 1l'effet global sur une fonction particuliére. Avec
des mélanges de toxiques, le probléme se complique encore davantage, méme lorsque la cor-
r8lation entre la dose et la réponse a &té bien décrite pour chacun des constituants (voir
par ex. Veldestra, 1956)., Ainsi, Lloyd et Swift (1976), qui ont examiné diverses véponses
phyvsiologiques et biochimiques de la truite arc—en-clel & 1'ammoniac et au phénol, isolé&-
ment et en combinaison, ont estimé que l'on n'en savait pas encore assez pour expliquer
leur action conjointe sur la survie, ou sur l'accumulation du phénol.

Les 8tudes sur le mécanisme des interactions physiologiques demandent du temps et de
l'argent. En outre, dans ce domaine, la recherche devra trouver de nouvelles inspirations
si 1'on veut parvenir i une vue plus pénétrante de la question.

L'évaluation en milieu naturel des effets de mélanges de toxiques sur des populations
de poisson sauvages ou captives pose une série différente de problémes. L'une des princi-
pales difficultés & résoudre concerne le grand nombre d'analyses chimiques nécessaires
pour quantifier toutes les variables susceptibles d'affecter la santé& du poisson. Une
8tude d&taillée de lacs contaminés pourrait &tre payante, car les concentrations de
toxiques qu'ils contiennent sont moins sujettes Z des fluctuations rapides, ce qui permet
de ré&duire la fréquence de 1'échantillonnage. Pour déterminer la corrélation entre la
qualité de l'eau et la présence ou l'absence de poisson, il importe de mesurer la toxicité
directement et de ne pas se fonder uniquement sur des prévisions; méme lorsqu'une eazu de
riviére non diluée n'est pas toxique d'une fagon démontrable, il peut &8tre possible de
faire une certaine estimation des CL50 fractionnelles de cette eau en effectuant au labo-
ratoire plusieurs estimations distinctes bas@es sur l'adjonction de différents poisons en
quantité suffisante pour rendre l'eau démontrablement toxique. Esvelt, Kaufman et Selleck
(1973) ont &galement démontré comment on peut &valuer par extrapolation la toxicité
{exprimée en fraction de la CL50) d'échantillons individuels (d'effluent) dans lesquels
la mortalité est inférieure 3 50 %, 3 la condition d'avoir testé& un nombre suffisant
d'échantillons provenant de la méme source, mais ayant une toxicité plus &levée, quoiqu’il
soit nécessaire d'admettre qu’il n'y a pas de différences marquées dans la composition en
pourcentage des échantilloms.

5.3 Critdres provisoires de qualité des eaux

La question se pose de savoir si les crit@res provisoires de qualité des eaux qui
ont &td proposé&s par la CECPI pour des toxiques individuels (voir Alabaster et Lloyd, 1980)
sont &galement applicables ou non & leurs mélanges. Le rvapport initial sur les effets des
combinaisons de toxiques concluait que: ''Les données examinées...relativement i 1l'effet
de mélanges de toxiques sur les poissons sembleraient corroborer les conclusions selon les-
quelles les crit@res provisoires de qualité des eaux définis par la CECPI seraient appli-
cables aux situations olt il v a présence de plus d'un seul des tozxiques en cause. En
conséquence, 1'€tablissement de normes plus rigoureuses pour les situations de c: type ne
semblera guére se justifier". Cette conclusion se fondait sur le fait que les critéres
recommandés ne représentent que de petites fractions de la CL50 3 long terme de ces toxi-
"ques: on jugeait domc peu probable que plusieurs toxiques présents dane un mdlange & ces
faibles concentrations aient une action conjointe additive.

Des données supplémentaires sur la toxicité des mélanges de produits chimiques pour
la.vie aquatique confirment que les cas de supra-addition cu de synergisme des produits
chimiques susceptibles d'@tre présents dans les cours d'eau sont trés rares et peut—é&tre
méme inexistants. Toutefois, les résultats récents tendent & &tayer la conclusion selon
laquelle des concentrations peu élevées, sub-l&tales, de composés organiques peuvent
encore avoir un effet nocif lorsque ces produits sont présents danms un mélange. Par con-
séquent, il est prudent mais réaliste d'admettre que la toxicité de n'importe quel mélange
de produits chimiques de ce type dans le milieu aquatique correspond approximativement 3
une action conjointe additive. Pour d'autres produits tels que ceux qui ont &té examinés
individuellement par la CECPI, on est maintenant moins sliv de 1'absence d'action conjointe
additive aux concentrations peu &levées (c'est-&-dive &gales ou inférieures azux critéres
provisoires de qualité des eaux), et il serait prudent d'admettre l'existence d'un effet
partiellement additif en attendant les résultats de nouvelles recherches.
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