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AVANT-PROPOS

Jusquia présent, dans son examen de la documentation sur les conditions de milieu
nécessaires auX.poissons et aux pêcheries d'eau douce, Le Groupe de travail s'est princi-
palement intéressé à 1'efft produit sur les organismes aquatiques par différentes carac-
téristiques qualitatives de l'eau considérées séparêment. Toutefois, l'importance de
l'action conjointe des produits chimiqUes a été soulignée et les données sur ce sujet ont
été passêes en revue (voir rapports réunis et mis à jour par Alabaster et Lloyd, 1980).

Le présent document examine les règles générales qui ont été proposées en ce qui con-
cerne l'effet de combinaisons de toxiques et les démonstrations sur lesquelles elles se
fondant. Les relations entre toxicité pour le poisson et caractéristiques qualitatives
naturelles de l'eau, telles que pH, tempêrature, teneur en oxygêne dissous et dureté, ont
été 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-aprês ont été nommés
au Groupe de travail CECPI sur les critêres de qualité des'eaux:

M. J.S. Alabaster, Royaume-Uni (Directeur des débats)
M. P.D. Anderson, Canada
M. D. Calamari, Italie
M. V. Dethlefsen, République fédérale d'Allemagne (Rapporteur de la Sous-CommissionIII)
M. M. Grande, Norvêge
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 discutês avaient êté rédigés par
MM. Calamari (Section 1), Alabaster (Sections 2, 5 et 6), Lloyd (Section 3) et Dethlefsen
(Section 4); le rapport final a êté préparé par M. Alabaster en consultation avec M. Lloyd.

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

Monsieur Alabaster a mis le rapport a jour en vue de son inclusion dans la deuxiême
édition de l'ouvrage "Critares de qualité des eaux pour les poissons d'eau douce"
(Alabaster et Lloyd, 1980). Par la suite, ce rapport a été révisé compte tenu des impor-
tants progrês accomplis depuis 1980. Les experts ci-aprês ont été nommés au Groupe de
travail CECPI sur les critares de qualité des eaux pour s'acquitter de cette tâche:

M. le Professeur D. Calamari, Italie (Directeur des débats)
M. H. Konemann, Pays-Bas
M. R. Lloyd, Royaume-Uni
M. J.F. de L.G. Solbé, Royaume-Uni

Monsieur Konemann a remanié les sections appropriées du rapport qui ont été examinées
et mises en forme par le Groupe de travail.

Le texte destiné a la reproduction a été préparé par le Water Research Centre,
Medmenham, Royaume-Uni.
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RESUME

Le présent résumé représente une tentative de généralisation ä partir d'informations
fragmentaires et, pour toute application pratique, on évitera de se baser directement sur
les conclUsions dégagées sans s'être reporté au texte même du rapport.

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

L'examen des données disponibles d'apras ce modêle montre qu'en ce qui concerne les
mélanges de toxiques trouvés dans les eaux d'égoût et les effluents industriels,-la taxi-
cité létale aiguê d'une combinaison donnée ä l'égard des poissons et d'autres organismes
aquatiques se rapproche de la valeur prévue sur la base de la simple some des contribu-
tions fractionnelles des différents toxiques; la valeur médiane observée pour leur action
conjointe sur le poisson est de 95/100 de gene prévue. La valeur correspondante pour
l'ensemble: effluents d'eaux usées, eaux de rivière 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 a 1,3 fois celle prévue. L'effet moindre
que prévu de certaines combinaisons courantes de toxiques tient peut-être 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 (corrêlations
quantitatives structure-activité) est additive a toutes les concentrations.

Les quelques données disponibles (non publiées) concernant la toxicité létale è long
terme de mélanges de toxiques à l'égard des.poissons permettent de penser que les effets
conjoints pourraient être nettement plus qu'additifs; ce phénomène demande ä être confirmé
et ildevra faire l'objet d'études plus poussées.

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

Les études 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
aiguê pour le poisson, et qu'il peut exister quelque type de population de poissons la où
la médiane Eps CL50 (truite arc-en-ciel) est <0,2. On ne sait pas si cette condition est
équivalente a une Ep CSEO (concentrations sans effet observable) <1,0 (c'est-a-dire qu'il
y a somme des CSEO fractionnelles pour l'espace présente) ou a une CSEO <1,0 pour chaque
toxique individuel (c'est-a-dire quill n'y a pas some des CSEO fractionnelles). En
général, les effets létaux et sublétaux de mélanges de toxiques sur le poisson ne sont
pas explicables par des variations de l'absorption des toxiques individuels; cette
remarque ne vaut peut-être pas pour les composés chimiques qui ont un QSAR commun, quoique
l'on possade peu de données expérimentales en la matiêre.

Il serait nécessaire d'entreprendre das à présent davantage d'études empiriques sur
les effets de mélanges de poisbns et notamment sur la contribution de petites fractions
des unités toxiques des constituantsindividuelset sur la relation entre les effets
lgtaux et non létaux a long et à court terme. Cette remarque vaut pour les mélanges de
toxiques courants ainsi que pour les composés organiques ayant un QSAR commun. Les données
obtenues devraient être corroborées par des études sur les mécanismes d'interaction des
toxiques. Il faudrait également effectuer de plus nombreuses &Ludes 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 a des mesures
directes des toxicités fractionnelles des eaux de rivière.
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En attendant, le modèle d'addition des concentrations semble convenable pour décrire
l'action conjointe des constituants courants des eaux d'égout et des déchets industriels
et il apparait utilisable pour procéder aux estimations provisoires de l'effet produit sur
les populations de poissons par des mélanges de toxiques présents è des concentrations
supérieures à celles recommandées par la CECPI. Toutefois, il est possible que les con-
centrations de toxiques inférieures aux valeurs recommandées par la CECPI contribuent
dJautant moins à la toxicité des mélanges et il pourrait être nécessaire d'ajuster en
baisse les critères provisoires de qualité des eaux dans les cas °a deux ou plusieurs
toxiques sont présents à des concentrations voisines de ces valeurs. Les toxiques qui
ont un QSAR commun ont une action conjointe additive et il pourrait donc être nécessaire
d'établir des critùres de qualité des eaux relatifs à l'ensemble du groupe et non aux
composés individuels. On manque encore cependant de données précises sur leurs effets
conjoints dans les cas où ils sont de type sublétal.
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1. INTRODUCTION

Une grande partie de la documentation sur la toxicité de diverses substances pour le

poisson et autres organismes aquatiques concerne des produits qui ont été testês isolément

dans des conditions de laboratoire ou étudiés séparément en milieu naturel, et pourtant

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 polluées la présence simultanée de plusieurs sub-

stances nocives en quantités importantes. A l'occasion de la préparation de critsêres

provisoires de qualité des eaux, applicables è des polluants spécifiques, le Groupe de

travail a souligné dans ses rapports que les normes correspondantes de qualitê de l'eau

établies aux fins de protéger les pêcheries peuvent être 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 mélanges avec d'autres toxiques; la présente étude a essentiellement

pour objet de rassembler les renseignements disponibles sur les effets de tels mélanges

sur le poisson, en vue de déterminer dans qualle mesure il conviendrait de modifier les

normes de qualité des eaux dans les cas où il s'y dé-verse plus d'un seul produit toxique.

1.1 uoncepts fondamentaux et méthodes d'étude adoptées

Lorsqu'une substance potentiellement toxique est présente dans l'eau, plusieurs phé-
nomènes 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 étudiées ici car elles ont déjà retenu l'atten-
tion dans des rapports antérieurs. Toutefois, là où ces processus sont insuffisamment
compris ou même 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 connaTtre
l'assimilabilité biologique des concentrations de toxiques présentes dans un mélange pour
pouvoir dégager des conclusions fermes quant à leur effet combiné.

En deuxième lieu, à l'intérieur de l'organisme, les processus physiologiques - y
compris l'absorption (principalement par les oures, l'intestin et la peau), le transport
et la distribution par le systême circulatoire, les transformations métaboliques, l'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 neuvent
également être influencês par d'autres caractéristiques qualitatives de l'eau où vit
l'organisme considéré, lesquelles ne sont pas forcément nocives en elles-mêmes.

En troisiàme lieu, lorsqu'un organisme est exposé à deux ou plusieurs substances
potentiellement toxiques, il peut se produire une interaction des diffêrents processus
physiologiques, et notamment (d'après Sjoquist et Alexanderson, 1972) entre les processus
qui régissent l'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 métabolisme et leur élimination, lesquels peuvent tous contribuer à la
rêaction de l'organisme pris dans son ensemble, comme par exemple la mort, les modifi-
cations de la croissance, le comportement d'évitement et l'accumulation de produits chip:t-
ques dans les tissus et les organes.

Pour étudier les interactions aux sites récepteurs dans les tissus, on s'est fondé
sur l'hypoth&se 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, y compris l'effet de deux substances bin-
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 composésinactifsagissant uniquement en combinaison. Pour le perfectionner, on en-
visage des modalités telles que récepteurs communs et sites communs des effets (sites
d'action différents et système-cible commun, rêcepteurs différents et sites commun des
effets). Ces approches ont surtout êté mises au point en pharmacologie ainsi que dans la
recherche sur les pesticides et jusqu'à présent peu de tentatives ont été faites pour
appliquer de tels concepts fondamentaux è l'action de mélanges de polluants courants sur
le poisson et autres formes de vie aquatique.
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Néanmoins, le problême des mélanges de poisons avait été reconnu par quelques-uns
des premiers chercheurs qui avaient procédé a des tests appropriés sur des poissons et
constaté qu'il était possible d'expliquer l'effet nocif d'un mélange de toxiques chimique-
ment analogue présents dans l'eau en faisant la samme des fractions toxques individuelles
(voir par exemple Southgate, 1932; Bucksteeg, Thiele et Stoltzel, 1955; Cherkinsky,

1957; Friedland et Rubleva, 1958); par ailleurs, certaines expériences avaient indiqué
l'existence d'effets "plus qu'additifs" ("synergie"), par exemple avec les mélanges de
certains métaux lourds (Bandt, 1946; Doudoroff, 1952). Ce dernier résultat a souvent
été évoquê pour justifier l'êtablissement, en ce qui concerne les polluants des normes
de qualité de l'eau considérablement plus strictes qu'il n'apparaissait raisonnable
la lumiêre des tests et des observations concernant les effets de substances isolées.
Au cours des vingt-cinq derniares années, cependant, il a été entrepris une quantité
considérable d'études plus détaillêes et a plus long terme sur la toxicité de mélanges
de poisons a l'égard du poisson et, dans une moindre mesure, a l'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 modèles
théoriques et empiriques. Ces approches étaient nécessairement pragmatiques et elles ne
comportaient pas d'examen fondamental du problême au niveau biochimique mentionné plus
haut. La documentation ainsi réunie fait ici l'objet d'un examen critique en vue de
déterminer dans quelle mesure il est possible de décrire, représenter par modêles 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 Modêles et terminologie

Lorsque l'on étudie, dans l'option du contrOle de la pollution des eaux, les effets
combinés produits sur des organismes par deux ou plusieurs toxiques, il est nécessaire
d'établir 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 représentation par modêle et d'analyse des données pour décrire les types d'effets
combinés que l'on peut observer. En conséquence, la terminologie est devenue confuse en
dépit de rêvisions et réexamens récents (voir par exemple Ariens, 1972; Fedeli, et ca.,
1972).

Les bases d'une terminologie et d'une classification ont été posées par Bliss (1939);
elles ont ensuite étê plus précisêment définies dans un certain nombre de publications de
Plackett et Hewlett (1948, 1952, 1963, 1967) et de Hewlett et Plackett (1950, 1959, 1964)
qui ont défini quatre types d'action conjointe en se fondant sur des réponses quantiques
(Plackett et Hewlett, 1952).

Action convergente

Action convergente
de type simple

Action convergente
de type complexe

Action non convergente

Action indépendante

Action interdépendante

Une action conjointe est dite convergente ou non convergente selon que les sièges
principaux de l'action de deux composês chimiques sont les mêmes ou non, et on parle
d'interaction ou d'absence d'interaction selon qu'un composé influence ou non l'action
biologique de l'autre. Dans leurs publications, Hewlett et Plackett ont élaboré et
discuté en détail des modèles mathématiques permettant de décrire les courbes dose-
réponses obtenues pour des mélanges et des complémentaires ont étê faites par Finney (1971),
Ashford et Cobby (1974), Ashford (1981) et Christensen et Chen (1986). Dans les
recherches sur la toxicité en milieu aquatique, l'approche définie par Plackett et Hewlett
a étê suivie par Anderson et Weber (1976) et Muska et Weber (1977).
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L'application de cette classification a des mélanges de plus de deux produits chimi-
ques peut soulever des difficultés parce que le type d'action conjointe de cheque couple
de produits peut différer de celui des autres et que les couples produisent en outre des
effets combinês.

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, â une con-
dition préalable qui est l'absence d'interaction entre les constituants. Les modêles
examinés ici conviennent pour les produits ayant une action convergente de type simple ou
une action indépendante, et ils peuvent être appliqués à des mélanges de deux ou plusieurs
composés. Les symbolesutilisésdans le présent rapport sont ceux du précédent Document
technique de la CECPI No. 37, complétés par ceux de Konemann (1981a) et d'autres chercheurs
des études de qui ont été tirées les nouvelles informations présentées ici.

1.2.1 Modêle d'action convergente de type simple ou modèle d'addition des concentrations
(Anderson et Weber, 1975a)

En théorie, l'explication la plus simple de l'action additive de plusieurs poisons
exergant simultangment 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 cheque poison.

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

Si la concentration efficace de cheque toxique est prise comme unité, la concentration
efficace d'un mélange est obtenue lorsque la some des concentrations des différents toxi-
ques exprimées en fractions de leurs concentrations efficaces, est égale à l'unité. Ce
mod-die d'action conjointe additive a été utilisé pout évaluer l'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 l'expression "unité toxique" et leur somme
(M). Cette approche a également été utilisée pour les seuils de concentration létale
médiane, les CL50 48-h (tableau 1), pour d'autres réponses quantiques telles que la CLIO
et la dose efficace 90 pour cent, et pour des rgponses graduelles.

En termes mathématiques, l'effet d'addition des concentrations est caractérisé par
M=1.Pourunmélangedenproduitschimiquesayantdesvaleursidentiquesdef.(que
nous appellerons ci-aprês mélange équitoxique) provoquant une mortalité de 50 pour cent,
les concentrations des différents constituents seront CL50./n. La connaissance des courbes
concentration/réponse n'est pas strictement nécessaire, quóique plusieurs auteurs estiment
qu'elle est indispensable pour déterminer si le mélange a une action convergente de type
simple.

Konemann (1981a) a développé l'utilisation des corrélations quantitatives structure-
activité (QSAR) pour confirmer l'existence d'une action convergente de type simple. Ces
QSAR peuvent être identifiés, par exemple, dans une série homologue de composés organiques
où la toxicité des composés individuels exprimée en CL50 présente une corrélation 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 l'on peut montrer qu'il existe une nette.corrélation quantitative structure-
activitê (QSAR) dans un groupe de composês chimiques, il est probable que ces composés
auront en mélange une action convergente de type simple. Cette hypothèse a étê appliquée
avec succas par Konemann (1981a), 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 a l'expérimentation
de modèles d'action convergente de type simple.



Composés considérés séparêment

c. concentration de la substance i
a.

f. c../CL50.i I a.

pCL50/48h c./CL50.48
a_ a.

ptCL50 c./seuil de CL50.; la concentration seuil est létale pour 50 pour cent
des organismes téstés au cours d'une période d'exposition prolongée (on
l'utilise notamment en sus des données relatives de braves périodes
d'exposition)

UT Unitétoxique;équivalentaf.et plus particuliarement a ptCL50
a.

s. écart-typedelogc15°.(mesure de la reproductibilit6)1 1

Q. probabilité de survie d'un organisme exposé a fi

Mélanges

nombre de constituants du mélange

E.121 f., lorsque la réponse-type est obtenue

EptCL50 équivalent a M quant f. = c./se..uil de CL50. De manière analogue,
EpCL50/48h est équivalént alM lorsque f. = c./CL50 48h et que le
nombre d'unités toxiques est égal è infUT 1

fmax valeurlaplusélevéedef.clans le mélange de n composés

Mo M/fmax

valeur prévue de M dans un certain modale
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Tableau 1

Symboles utilis6s dans le présent document

Note (a) Etant dorm& que le présent document n'a été que partiellement révisé,
il n'a pas été possible de normaliser la terminologie utilisée d'un
bout a l'autre.

1.2.2 Modèle d'addition des réponses (Anderson et Weber, 1975a) ou modale d'action
indépendante (Bliss, 1939)

En théorie, il existe un autre type, plus compliqué, d'action d'un mélange de poisons
lorsque chacun d'eux agit sur un système physiologique ou biochimique différent, mais con-
tribue a une réponse commune; divers auteurs, par exemple Plackett et Hewlett (1984,
1952) et Finney (1971) ont abordé ce problame du point de vue quantitatif. La proportion
escomptée d'individus réagissant a un mélange dépend de la corrêlation entre les sensi-
bilités des organismes individuels à chaque toxique présent; la plus faible réponse se pro-
duit lorsque les sensibilités sont en corrélation positive et la plus forte lorsqu'elles
sont en corrélation négative, c'est-a-dire lorsque les constituants du mélange agissent
indépendamment. L'hypothèse retenue est que, puisque la réponse a une distribution log-
normale pour cheque constituant, on peutescompterqu'elle se présente comme une distribu-
tion log-normale a deux variables pour l'action conjointe des deux constituants (Plackett
et Hewlett, 1948). Si un organisme est exposé simultanément a deux poisons A et B qui
agissent indépendamment, il peut être tué par une dose létale de l'un ou de l'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 tolérance
de l'organisme en cause a l'égard de A est en corrélation avec sa tolérance à l'égard de
B. S'il y a une corrêlation complatement négative, tous les organismes vulnérables a A
seront tolérants à B et vice versa; le mélange aurait alors plus d'effet que s'il existait
entre A et B une corrélation complatement ou partiellement positive. Ce modale a été appli-
qué aux résultats obtenus avec divers mélanges, par exemple par Anderson et Weber (1975a,
1976) et par Broderius et Smith (1979).
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Lorsqu'on ajoute un troisiéme poison au mélange, la corrélation avec les tolérances
a l'égard des deux premiers ne peut pas Etre n'égative dans les deux cas s'il y a une cor-
rélation complétement négative entre les tolérances a l'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
r peut varier entre 0 et-+ 1. Nous examinerons ici les deux cas extrémes.

Action indépendante, r = 0

Lorsqu'il n'y a pas de corrélation entre les tolérances (r = 0), la probabilité de
survie lors de l'exposition é un mélange, Q peut être obteiiue en multipliant les
valeurs de Q. pour chacun des composés du alLge (Finney, 1971):

Q . Q 0 Q ...Q-mix -1 -2 -3

Pour un mélange de 10 composés ayant des valeurs identiques de Q., la valeur de O. qui
produira la réponse type Q . = 0,5 est de 0,93, et pour un mélange a 100 composés elle
est de 0,993 (ce qui est alaforme au taux de mortalité de 0,7 pour cent résultant d'une
exposition séparée aux différents composés). 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 a la distribution donnée par Litchfield et Wilcoxon, 1949)
soit de 1,2, alors pour un mélange de 100 composés chimiques, il faudrait une concentration
égale é 0,6 x CL50 de chacun des composés 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 réponses
avec r = 0 ne peut pas être utilisé pour prévoir la toxicité de mélanges é plusieurs cons-
tituents avec un degré de précision acceptable.

Action indépendante, r = +1

Lorsque la corrélation entre les tolérances est complétement positive (r = +1), Q..
est égal a la plus petite valeur de Q., si bien Q . = 0,5 lorsque f = 1. L'effet-mix
total d'un mélange conforme à cette TI3ipothése, éalk sur la base demA); est M tel que
défini au tableau 1. Pour des mélanges équitoxiques de n produits chimiques7M = n.
Ce modéle que nous appelerons "absence d'addition" peut Ttre utilisé sans qu'irsolt. 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'étre observée dans la réalité 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 l'on en observe seulement des approximations occasionnelles dans la
réalité, est importante sur le plan théorique parce qu'elle 'permet de construire un modèle
mathématique limitant qui semble être un pas essentiel vers la construction d'autres
modéles rendant mieux compte de la réalité courante".

Anderson et Weber (1975a) font ressortir que le parallélisme entre les courbes de
réponse aux différents composés présents dans un mélange peut être une condition préalable
de l'application du modèle d'addition des concentrations, mais que l'on ne peut se fonder
sur ce parallélisme pour faire la distinction avec une action conjointe du type addition
des réponses.

Anderson et d'Apollonia (1978) ont suggéré que la réponse commune a un mélange ayant
une action du type addition des réponses n'est jamais supérieure a' la réponse prévue sur
la base de l'effet produit par des concentrations-seuils ou des concentrations supgrieures
au seuil de cheque constituant du mélange. En thgorie, done, les critéres de qualité des
eaux qui fixent des niveaux "inoffensifs" (inférieurs au seuil) pour les substances indivi-
duelles agissant indépendamment devraient assurer la protection des organismes contre
l'action de leurs mélanges.



Valeurs trouvées pour M, Mo et fmax

1.2.3 Classification des effets produits par les mélanges

La classification ci-apras est fondéesurcelle qui a été donnée dans le Document
technique CECPI N° 37 pour un mélange a deux constituants. Les données recueillies au
cours d'gpreuves de toxicité effectuges avec les substances A et B isolément et en mélange

' (A + B) sont utilisées pour résoudre l'équation suivante:

TUA + y TUB = 1 TU(A
+ B)

valeurs trouvées pour x et y Classification des effets produits par le
mélange

1 x ou y >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 + = 1,0 Action additive
4 x + y <1.0 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 modèle ci-après mis au point par Konemann (1981a) nous paralt plus approprié.
En outre, il présente des avantages dans le cas des mélanges dont les constituants ont un
largeéventaildevaleursdef.parce qu'il permet d'identifier un toxique dominant dans
un mélange non équitoxique.

Classification des effets produits par les
mélanges

1 M > Mo, fmax >1 Antagonisme

2a M = Mo, fmax = 1 Absence Z'addition

2b Mo > M >1, fmax <1 Addition partielle

3 M = 1, fimax <1 Addition

4 M <1, fmax <1 Supra addition

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 &belles prenant pour base les unités
.toxiques sont indiquées a la figure 1.

Pour les mélanges a deux constituants, les unités toxiques sont portées en ordonnées
a la figure 1. Les écarts observés par rapport a l'unité ne sont pas forcément les mêmes
pour toutes les combinaisons des deux toxiques d'un mélange particulier, ainsi qu'il a
été constaté, par exemple par Bíanucci et Legnani (1973), Herbes et Beauchamp (1977) et
Sprague et Logan (1979) et ainsi que l'illustrent a la figure 2 par les isoplathes de
toxicité égale observée (Loewe, 1953 et Gaddum, 1953) pour deux exemples hypothétiques
d'un mélange de deux toxiques. L'aire sítuée au-dessus et a droite d'une telle courbe
représente les conditions dans lesquelles la mórtalité escomptée serait supérieure
50 pour cent, tandis que l'aire située au-dessous et a gauche représente les conditions
dans lesquelles cette mortalité serait inférieure a 50 pour cent. Dans l'exemple 1,
l'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
étant égale a 2), apparait moitié moins toxique qu'on pouvait l'escompter sur la base
d'une action conjointe strictement additive, ce qui indique un antagonisme marqué. Dans
l'exemple 2, l'action conjointe, des toxiques est légarement plus qu'additive pour la plu-
part des proportions de leurs unités toxiques respectives, l'effet le plus marqué
(1,11 fois plus toxíque qu'escompté) étant obtenu avec un mélange de 0,4 unité toxique du
poison A et 0,5 uníté toxique du poison B; toutefoís, pour le mélange contenant 1,5

unité toxique de A et 0,1 unité toxique de B, on observe un antagonisme marqué entre les
poisons.
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Quoique l'effet de poisons exerçant simultanêment leur influence puisse être additif
S il'on se réfère a un seuil de concentration létale médiane, les plus courtes durées de
survie a des concentrations élevées et rapidement létales sembleraient suggérer une action
plus qu'additive. Ce phénomène a quelquefois êté décrit par l'expression "synergie" et
il a été constaté, 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 échelle servant a mesurer la toxicité d'un mélange devrait satisfaire
aux exigences ci-après (Konemann, 1981):

74

PL.

vo
W

C,

ci) 0,2
-9 -4 0 4 9

INDICE DE TOXICITE ADDITIVEP
(Marking, 1977)

10 5 1 5 10

FACTEUR D'ACTIVITE RELATIVE
(Anderson et Weber, 1977)

K) 5 1 5 10
NOMBRE DE FOIS NOMBRE DE FOIS
MOINS TOXIQUE PLUS TOXIQUE

1 I i 1111111 I

O'I 0;2 0)5 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

elle devrait fournir des valeurs constantes pour les deux points de référence

- "absence d'addition" et "addition" - indépendamment du nombre de constituants

du mélange et du rapport entre les concentrations exprimé sur la base fi ou UT;

elle devrait avoir une forme logarithmique, étant donné la distribution log-

normale des concentrations toxiques au regard de l'effet toxique.

Aucune des échelles ci-dessus ne satisfait a ces deux exigences; Konemann (1981) a

proposé l'indice ci-après de toxicité des mélanges (ITM), qui permet de surmonter les

difficultés liées a la conception d'une échelle largement applicable.

ITMlog - log M 1- 1cT M
-

log Mo log Mg

1

w

ct 10

Action moins
qu'additive

et

antagonisme 1

Action plus qu'additive



La représentation graphique est impossible étant donné que la variable f est in-
corporée dans l'indice. Toutefois, l'échelle associée aux divers possibilitén'action
conjointe se présente comme suit:

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

A noter que cet indice tient indirectement compte du nombre de constituants du mélange,
spécialement lorsqu'ils sont présents a des concentrations peu élevées, équitoxiques. Dans
les cas de ce genre, l'échelle des valeurs de M représentant la fourchette allant de la
simple addition a l'absence d'addition est de 1 a 20 pour un_mélange équitoxique de vingt
substances, tandis qu'elle est de 1 a 2 pour un mélange équitoxique de deux substances.
Ainsi, un mélange équitoxique à vingt constituants pour lequel M est égal a 1,5

(f = 0,075) a un ITM de 0,86, tandis qu'un mélange équitoxique a deux constituants ayant
max_

une meme valeur de M a un ITM de 0,41. Cet indice tient également compte de l'effet d'une
substance toxique dominante(c'est-a-dire ayant une valeur élevée de fmax) dens des mélanges
de toxicité inégale.

1.3 Conception des expériences et analyses des données

Les difficultés rencontrées dans l'interprétation des résultats tirés de cette revue
de la documentation existante ont souvent étê dues au manque d'uniformité dans la concep-
tion des expériences et a l'absence d'une analyse statistique convenable. Brown (1978) a
examiné les normes qu'il faudrait appliquer a ces deux points de vue dans les études sur
les doses et les effets correspondants. Par exemple, il y a deux aspects particuliêrement
importants de l'analyse des données qui ne sont pas toujours convenablement pris en consi-
dération par les expérimentateurs, à 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 d'action.
Brown (1978) a comparé les relations dose-réponse pour trois modêles (probabilité normale,
logistique et sinusolde) et, s'ils présentaient peu de différences sur prês de trois ordres
de grandeur de la dose, par contre les extrapolations a des doses inférieures à la médiane
de trois ordres de grandeur produisaient d'importantes divergences. Hodson et al. (1977)
ont souligné la nécessité de répéter les tests.

Il faudrait également disposer de tests statistiques appropriés pour déterminer les
écarts importants par rapport a l'unité dans un indice d'addition des concentrations. Par
exemple, il y a une méthode qui englobe dans les calculs la détermination de l'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 Schön, 1972). Ainsi donc, toute conclusion relative a l'action conjointe
au niveau de la médiane risque de ne pas être applicable a la totalité de l'intervalle de
réponse, à moins qu'il n'y ait parallélisme entre les relations dose-réponse.

Pour classer les mélanges sur la base de leur toxicité conformément a la terminologie
proposée a la section 1.2.4, il est nécessaire de vérifier la différence statistique entre
l'effet toxique mesuré sur des organismes exposgs a un mélange de substances et l'effet
toxique prévu sur la base de l'addition des concentrations ou de l'addition des réponses.
Une méthode a été proposée par Konemann (1981a) pour la conduite de cette analyse statis-
tique. Lorsque l'on fait la comparaison entre les effets observés et les effets escomptés,
deux sources d'erreur doivent être prises en considération: l'erreur entachant les données
expérimentales obtenues pour le mélange (M) et l'erreur portant sur l'effet escompté (4),
qui découle des erreurs entachant l'évaluation de la toxicitê de chacun des constituants
du mélange (fi).

L'écart par rapport aux deux points de référence de l'ITM (absence d'addition et
addition) peut être contralé statistiquement lorsque l'on connait l'écart-type si (qui
est utilisé pour indiquer les limites de confiance 68 pour cent de log CL50). L'écart
type Si, qui est important dans ce contexte, ne peut pas être 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 si est supposée constante pour toutes les CL50 en vue
de simplifier la discussion, mais il est évident que l'utilisation de différenteq valeurs
peut être nécessaire dans la pratique.
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Etant donné ces aspects de la toxicité des mélanges, il apparait d'autant plus néces-
saire de prévoir l'analyse statistique des données dans le protocole des expériences sur
la toxicité des mélanges, même si en général les résultats obtenus avec des mélanges
équitoxiques sont plus faciles à interprêter que ceux obtenus avec des mélanges dans
d'autres proportions. En outre, l'interprétation quantitative est facilitée par
l'accroissement du nombre de constituants du mélange, plus spécialement lorsque l'on
a affaire a des séries de composés chimiques présentant de fortes corrélations quan-
titatives structure-activité (QSAR).

1.3.1 Facteurs modificateurs

Plusieurs facteurs peuvent influencer les résultats des expériences visant a déter-
miner si l'action conjointe de toxiques est additive. Ce sont notamment le type de réponse
(c'est-a-dire a long ou a court terme, létale ou sub-létale), l'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 éco-
logiques (par exemple dureté de l'eau, pH, etc.).

1.3.2 Etudes multifactorielles

Les études multifactorielles sont l'une des méthodes utilisées pour évaluer l'influ-
ence de facteurs modificateurs sur la toxicitê de mélanges. En théorie, elles permettent
de mesurer toutes les interactions possibles sans qu'il soit nécessaire d'examiner toutes
les combinaisons possibles. Leurs caractères complexes ont été discutés par Street, Mayer
et Wagstaff (1970). Des plans d'expérience appropriés ont été décrits par Kempthorne
(1952) et Cochran et Cox (1957) pour les problèmes 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 êté 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 a 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 l'environnement sur la toxicité des polluants pour le poisson
au cours de son développement. Toutefois, ces expêriences étaient limitées a 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 a des mélanges binaires utilisée par
Anderson et Weber (1975a), est celle de Fedeli et ca. (1972). Ces auteurs ont supposé que
toute concentration d'une substance peut être exprimée comme une concentration équi-
efficace d'une autre lorsque l'on se trouve devant des courbes dose-réponse qui ne sont
pas parallèles. L'étude d'un certain nombre de mélanges a permis d'obtenir des lignes de
régression curvilinéaires, qui peuvent être représentées de manière empirique par une
.régression parabolique exponentielle. L'action conjointe maximale que peuvent avoir les
deux constituants d'un mélange peut être prévue pour un rapport particulier de leurs
concentrations respectives. Enfin, les auteurs sont arrivés a une équation représentée
graphiquement par un parabololde dont ils montrent que les sections horizontales équi-
efficaces correspondent a une série d'éllipses coaxiales.

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

1.4 Conclusions

Le choix du modale le mieux adapté pour étudier les effets de combinaisons de toxiques
sur les poissons et sur d'autres organismes dépend du type de renseignements dont on a
besoin. Le modale d'addition des réponses a étê largement utilisé dans la mise au point
de pesticides où l'objectif premier est d'obtenir une létalité maximale; par contre, on



a estimé qu'aux fins de contr6le de la pollution des eaux, le modèle d'addition des con-
centrations se justifie mieux dans l'optique de l'établissement de normes de qualité des
eaux. Pour cette raison, les données expérimentales examinées ci-dessous sont principale-
ment tirées d'expériences utilisant le modêle d'addition des concentrations et, en parti-
culier d'expériences visant a identifier les cas qui s'écartent d'un modêle d'addition.

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

Dans la prêsente partie du rapport, l'action conjointe des toxiques d'un mélange est
décrite comme "plus qu'additive" (voir figure 1) lorsque les gpreuves 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 è l'unité.
Un facteur, qui est l'inverse de UT, a êté retenu pour indiquer de combien l'effet est
plus qu'additif; inversement, lorsque la somme des unités toxiques est supérieure
l'unité, il est donné un facteur indiquant de combien l'effet est "mains 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 a 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 également donné. En outre, notamment si les UT ne peuvent être citées ou
calculées, l'interaction est quelquefois décrite en termes d'addition des réponses (durée
de survie a court terme et réponse en pourcentage).

2.1 Poisson

2.1.1 Toxicité des mélanges contenant des constituants ordinairement présents dans les
eaux d'égoilt et les déchets industriels

Les constituants des eaux d'égoet 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 déja été
pris en considération le lecteur est renvoyé au paragraphe approprié. Des données con-
cernant des espêces non européennes et des espêces marines sont incluses dans les cas où
les renseignements concernantlespoissons d'eau douce européens sont rares ou font complê-
tement défaut et où il semble qu'elles contribuent utilement a la présente étude.

2.1.1.1 Ammoniac et autres substances

(i) Ammoniac et phénols

Herbert (1962) a procédé a des tests sur la truite arc-en-ciel (Salmo gairdneri)
en utilisant des phénols d'eau de gasomètre préparés en laboratoire, de l'ammoniac et un
mélange des deux ayant une concentration d'oxygéne dissous proche de l'indice de satura-
tion de l'air (ISA). Les résultats ont été assez variables, peut-être parce que le rapport
de la ps CL50 de l'ammoniac non ionisé è celle des phénols s'était modifié pendant les
essais, passant de 1:1 a 1:2, mais l'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 E pt CL50);
des résultats analogues ont également été obtenus a 33 et 66 pour cent de l'ISA.

Jenkins (1964) a procédé a des tests statiques sur le méné à grosse tête (Pimephales
promelas) en utilisant du chlorure d'ammonium et du phénol, 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 été uniforme, s'échelonnant 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 a 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 l'interaction entre l'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 être trouvée pour expliquer l'action toxique
additive observée en présence de ces deux poisons.



Ammoniac et cyanure

Les expériences avec des solutions contenant â la fois de l'ammoniac et du cyanure
ont montré que le mélange était plus toxique que les produits isolés (Nuhrmann et Noker,
1948). Plus récemment, la toxicité létale aiguL 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 été testée dans une eau dure (220 mg/1 en CaCO3) a 10°C et s'est révélée
légêrement (1,16 fois) plus qu'additive (Broderius et Smith,j1979). Des rgsultats ana-
logues ont été obtenus avec des jeunes saumons (Salmo solar) en eau douce et a l'indice
de saturation de l'air (ISA), et on a obtenu des valeurs situées entre 0,61 et 1,25 a un

moindre pourcentage de VISA, et avec une salinité plus élevée (J.S. Alabaster,
D.G. Shurben et M.J. Mallett, comm. pers.). L'examen de la figure 1 de Broderius et celui
des données de Smith et ca. (1979) pour ce qui concerne la croissance en 30 jours (limite
d'effet nul et de 50 %, en comparaison avec des témoins) suggêre que l'effet
toxique d'un mu à. raison de 1:0,7 des PDE (p doses efficaces) respectives de
l'ammoniac et de l'acide oxyanhydrique est a peu prês 0,6 fois moins qu'additif.

Ammoniac et cuivre

Vamos et Tasnadi (1967) ont utilisé du sulfate de culvre pour réduire la toxicité de
l'ammoniac dans des étangs a. carpe et ils ont suggéré que les composés de cupro-ammonium
formés n'étaient pas toxiques. En revanche, Herbert et Vandyke (1964), qui ont mesuré
la CL50 48-h de l'ammoniac non ionisé, du cuivre et de Yélanges des deux dens la propor-
tion de 1:1 des p CL50 48-h, pour des truites arc-en-cial niacées dans une eau dure
(320 mg/I en CaCO3), ont constaté que l'effet de la ,:7,.(.1.ison n'était pas sensiblement
:Lfférent d'une action additive; par C°11:2Z roo ie. .5e. la CL25 et de la CL10.

respectivement 1,2 at 1,4 fct 1u qaddit2. t.s auteurs ont fait ressortir
avaient calculé que 75 % du cuivre et 0,3 1 de ..',ammoniac étai ,15aants sous

d'ions cuprammonium, avec prédominance de Cu:NH3 )3
'

et ils on sugre." en con-
.

séquence que la ions cuivre et cuprammonium Eudare-eS une toxicité analogue, peut-etre
en raison da la di3sociation d'ne -importante proportion des ions cuprammonium en ions
cuivre et e lac a la sonare das
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Ammoniac, phenol et sulfure

Jenkins (1.3:1:4) a procédé â des tests staticuas sur la méné a grosse tête en r iiiisant
du ch1c ore d'amcn!_um, du phénol et du sulfure da sodium, séparément et en deux :Ages

sur la base des données pour les C150 24-h (cf. tableau 71 de l'ace
conjoiTa des trois toxiques s'est échelonnée de 0,47 et 0-51 foie moin

qn addiaive pour les mélanges de 1:0, 1:1,1 et 1:0,02:0,1des p CL50 2/:-h, à pH 8 et
respectivemant. à 0,6 et 0,83 fois moins ou'addiv.ive pour les mélanges dans les pro-
portions corcespoadantes de 1:0,7:2 et 1:0,3:0,3.



Ammo iac et sulfure

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

Ammoniac et nitrate

Rubio et Elmaragy (1977) ont utilise des alevins de poisson arc-en-ciel (Poeciiia
retieulatus) pour Lester les effets individuels et conjoints du nitrate de potassium et de
l'ammoniac non ionise. Leurs résultats ont indiqué que l'action toxique de la combinaison
était seulement 1,13 fois plus qu'additive sauf pour les mélanges °a la p CL50 72-h de
l'ammoniac était inférieure ou égale ä 0,35 et pour lesquels l'action conjointe des deux
toxiques atteignait alors une valeur minimale de 0,7 fois moins qu'additive. Dans ce
dernier cas, il semble n'y ait pas d'interaction entre les deux substances, et que
la toxicité soit ener:Tbeeebt imputable au nitrate de potassium présent dans le mélange,
l'ammoniac n'y contrThlaeb pas du tout.

2.1.1.2 Phenols moncheatés et autres substances

(i)

Southg. 7,9e2) Leeura la duree de survie de la truite arc-en-ciel en effectuant des
tests de quel ts heures en presence de p-crésol, de phénol et de mélanges des deux.
remarqua que :b=!sn ae.st un comportement analogue dans les deux toxiques et il
constata que i:2`: do le eombineison de phénol et de p-crésol sur la survie à court
terme(11-12 -I) de la 'bauite arc-en-ciel était additif. Il entreprit également des
tests an: bu p-crésol et du xyléno1-2,6, et des mélanges des deux. Le compor-
tement du peebsor Lo. les deub :oxiques se révéla alors different et l'auteur observa que
la te- boitC Cc p-c euemen:eit en présence de xylénol, mais que l'inverse ne se
verf.J1s»,t par. Le c ,,s valeurs de la CL50 1-h montre que l'action conjointe du
p-cset du -,lée- L mélange ä raison de 1:1,5 de leurs CL50 1-h respectives
étele: 5 -,7o-is o_-s

Herbert (1962) de survie de la trui e arc-en-ciel ä 9°C dans des
lessives usées de gab préparées en laboratoire et simulant celles d'une

b d.'"JD fu - ccfree censcileue2s de divers phénols monohydratés (dont 13 pour
de ,--_teDe e- - co,- -se- avec sa durée de survie dans le phénol

ae,:e-es_es 1- ee p CL50 24-h) a été respectivement
= tb nol seul, et dens une autre, elle n'a pas
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13

ee - -cir 2.1.1.1 (v)

- voir 2.1.1.1 (vi)

-miré la survie ä court terme de la truite arc-en-ciel
de p-crésol et de mélanges des deux. Il constata que

be présence de cyanure, mais que l'inverse ne se
- - an montre que l'action conjointe du p-crésol et du

eneiron 1:1,2 de leurs CL50 26 mn respectives était

(v) Phenol et ceivre

Erowh bbsuré la CL50 48-h pour la truite arc-en-ciel du phénol
du cuivre eo dens une eau dure (240 mg/1 en CaC0 à raison de 1:1 de
leurs p CL5e sEbse,es seLs ont observé que l'action conjointe des deux toxiques
était 0,85 fois ' s-._':hf-7-:!
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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/1 en CaCO3) a raison

de 1:1:1 de leurs p CL50 48-h respectives et ils ont constaté que l'effet toxique de la
combinaison était 0,9 fois moins qu'additif.

Phénol et sulfure

Jenkins (1964) a procédé a des tests statistiques sur le méné à grosse tête en
utilisant du phénol et du sulfure de sodium, séparément et en deux mélanges différents.
D'après 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 a raison de 1:3,5 et 1:11 des

p CL50 24-h des deux toxiques a pH 8 et 8,5, respectivement, a 0,71 et 0,85 fois plus
qu'additive pour des proportions correspondantes de 1:3 et 1:1.

Phénol et chlore

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

Phénol, nickel et vanadium - voir 2.1.1.7 (v)

Phénol, pentachlorophénol et dinitrophénol

Verma, Rani et Dalela (1981) ont procédé a des tests statistiques sur le poisson
Notropterus notropterus en utilisant du phénol, du pentachlorophénol et du dinitro-
phénol et ils ont évalué 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 a 1,47 (les données
détaillées sont reproduites au tableau 1 de ces auteurs). Pour l'interprétation 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 l'unité a 1,8.

2.1.1.3 Cyanure et autres substances

Cyanure et ammoniac - voir 2.1.1.1 (ii)

Cyanure et p-crésol - voir 2.1.1.2 (iv)

Cyanure et zinc

La toxicité pour le méné à grosse tête de solutions contenant du cyanure de sodium
et du sulfate de zinc a été principalement rapportée a la concentration du cyanure molé-
culaire présent dans le mélange (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 (Leponis macrochirus) et ils ont constaté que l'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 à grosse tête placE dans une
eau dure (220 mg/1 en CaCO3) a 25°C, en utilisant des mélanges a raison de 1:1 des p

CL50 96-h respectives et ils ont montré que l'action conjointe était 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) suggère que l'effet sur la croissance du poisson en 30 jours (seuil
d'effet nul) d'un mélange a raison de 1:0,6 des pDE (dose efficaCe 50 %) respectives
est environ 0,4 foís moins qu'additif.

Cyanure et BPC

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



Anderson et Weber (1975a) ont montré quill était possible d'expliquer par une 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 (Oncorhync'hus tshawytscha) maintenus
dans des cours d'eau artificiels et exposés è 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 cheque produit séparément. Une conclusion analogue peut être
tirée de l'examen des données sur la production d'ichtyomasse (tableau 4 des auteurs).
Toutefois, dans le courant d'eau exposé a 1/10 de la CL50 96-h du cyanure seul, la pro-
duction d'ichtyomasse s'était accrue, mais si cette situation est considérée comme égale
a une absence de réduction de la production on peut établir que la rêduction observée dans
le courant d'eau contenant les trois toxiques représente environ 6/10 de celle prévisible
sur la base d'une action conjointe strictement additive.

Cyanure et chrome

Broderius et Smith (1979) ont montré que la toxicité rétale aiguê pour le méné
grosse tête de mélanges de chrome et de cyanure a raison de 1:1 des CL50 96-h respectives,

dans une eau dure (220 mg/1 en CaCO3) à 25°C, est légèrement (0,76 fois) moins qu'additive.
La figure 1 de ces auteurs et les données brutes (Smith, et al., 1979) suggèrent 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 régèrement (0,6 a 0,8 fois) moins qu'additif.

2.1.1.4 Cuivre et autres substances

Cuivre et ammoniac - voir 2.1.1.1 (iii)

Cuivre et phénol - voir 2.1.1.2 (v)

Cuivre et zinc

Doudoroff (1952) a constaté que, si le méné è grosse tête survit ordinairement à 8 h
d'exposition a 8 mg/1 de Zn ou 0,2 mg/1 de Cu en solUtion dans une eau douce, la plupart
des sujets succombent srils passent le même nombre d'heures dans une eau contenant simul-
tanément les deux toxiques au huitiame de ces concentrations. Lloyd (1961) a obtenu des
résultats assez analogues avec des truites arc-en-ciel placées dans une eau douce (dureté:
14 mg/1 en CaCO3), mais il a constaté qu'a des concentrations relativement faibles de
cuivre et de zinc, inférieure a la CL50 72-h et a la CL50 7 jours respectives, l'effet de
la combinaison était simplement additif, aussi bien dans ladite eau dOuce que dans une
eau dure (320 mg/len CaCO3). Sprague et Ramsay (1965), qui ont expérimenté avec ces
deux métaux dans une eau ayant une dureté équivalent a 14 mg/1 de CaCO3' ont également
observé que la toxicité de leurs mélanges pour les juvéniles de saumon de l'Atlantique
(Salmo salar) pouvait être rendue par la simple addition de leurs P CL50 7 jours res-
pectives. Récemment, Thompson, Hendricks et Cairns (1980) sont parvenus a la même conclu-
sion lors d'expériences sur la perche soleil dans une eau ayant une dureté de 21 a 60 mg/1
exprimée en CaCO3.

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

Des résultats assez différents ont êté obtenus avec d'autres esp-eces. Lewis (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 CaCO3) pour le cyprinidé Agosia chrysogaster et ils ont constaté que l'effet
toxique de la com5inaison était 1,2 foís plus qeadditif. Anderson, Horovitch et Weinstein
(1979), qui ont expérimenté sur le petit danio (Brachydanio reno) ont indiqué 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 magnésium dans un intervalle de dureté
allant de 20 a 300 mg/1 en CaC01, par contre la toxicitg d'un mélange des deux restait
pratiquement la même dans tout cet intervalle; cela signifie que l'action conjointe du
cuivre et du zinc était strictement additive dans une eau douce, mais devenait progressive-
ment plus qu'additive è mesure que la dureté de l'eau augmentait. Dans ces expériences, le
pH et l'alcalinité kaient maintenus constants, alors que, normalement, ils augmentent
'avec la dureté.

- 15 -

Cyanure, zinc et BPC
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Eisler et Gardner (1973) ont mesuré le peurcentage de survie du fondule dans de l'eau

de mer préparée en laboratoire(200/oodesalinité) en presence de cuivre de zinc et de

mélanges des deux. Quoique les auteurs aient opéré dans des conditions statiques en

sachant que les concentrations de cuivre dissous diminuaient considérablement au cours

-
des tests, les résultats, tout en n'étant pas enti-érement coherents permettent de penser

que l'interaction entre le cuivre et le zinc était de nombreuses fois plus qu'additive.

Anderson et Weber (1975a) ont effectué des tests sur das poissons arc-en-ciel males

parvenus a maturité et ils ont constaté que la toxicité d'un mélange de cuivre et de zinc

était 2,65 fois plus qu'additive; l'explication qu'ils ont suggérée ultérieurement

(Anderson et Weber, 1976) est que les deux métaux auraient un mode d'action toxique

analogue, qui serait peut-être à mettre en correlation avec une affinité analoue pour

les coordinats contenant du soufre qui sont presents a des concentrations ele. l:es dans

les ouIes. Les tests de ces auteurs ont été effectues dens une eau de dureté moyenne

(126 mg/1 en CaCO3) et ils ont fait ressortir que les résultats obtenus par Sarague (1964)

et Lloyd (1961) avec les deux métaux dans une eau douce (a peu pras 20 mg,/1 en CaCO3)

faisaient également apparaitre une action plus qu'additive è court terne, tandis que

une eau beaucoup plus dure (a peu près 320 mg/1 en CaCO3) Lloyd, 1961 et Brown et Dallac

1970) les effets étaient simplement additifs.

(iv) Cuivre, zinc et nickel

Brown et Dalton (1970) ont mesuré les Cf50 48-h pour la truite arc-en-ciel du cuivre,
du zinc et du nickel, ainsi que de mélanges des trois dans une eau douce (24(; :2,11 en
CaC0.1) a raison de 1:1:1 de leurs p CL50 48-h respectives, et ils ont conet: eue

l'aceion conjointe était approximativement additive. Marking (1977) a e-ge:,eee: eonstaté
que l'effet de la combinaison était approximativement additif (CL50 non spécr.l..:eée).

(y) Cuivre et nickel

Weinstein et Anderson (1978), qui uit expérimenté sur le petit daliio (Brackydanio
rerio) ont montré que l'effet de la combinaison de cuivre et de nickel était plus
qu'additif, aussi bien aux doses létales (action conjointe plus de deux fois plus
qu'additive) qu'aux doses sub-letales, et il a également été signale
et Weinstein, 1979) que l'effet toxique était nettement influence ear
relatives des deux substances dans le mélange: plus forte Ca It

plus faible était le pourcentage de mortalité. ToutefoiE. a. et ; c

brièvement rapporté que, dans des tests de 7 jours viscac dé. _, 1 e'=:: eea
du nickel et de leurs mélanges sur la croissance et 1. Lea -'e._ .e

niles de poisson arc-en-ciel a 7°C et 25°C, l'intererleg 7_17:e
légarement plus qu'additive avec une ration alimentaie- ..ee-:e_n:e a: .70r7-,
additive avec une alimentation sans restriction.

Cuivre et cadmium

Quoique La Roche et al. (1973) aient mentionne COJe.

exposé a des melanges de cuivre et de cadmium montraf c_-
ligne latérale n'étaient pas aggravés par la presence ,- "-' ee e_ --gdéeee

mesurèrent le pourcentage de survie du fondule dans de : e -le 7e1
20P/00 en présence de cuivre et de cadmium et de mélanges des leurs " sug-
garent que l'action conjointe des deux toxiques était plus 'additive
aussi bien sur la base des répenses que sur celle des concenefa._i,-a.

Hewitt et Anderson (1979) et P.D. Andersen (con:.:::: ?.Z7ectué

des tests de 96-h sur le petit danio; ils ont constaté gua _
de cuivre et de cadmium était approximativement deux fais igae

Cuivre, zinc et cadmium

Eisler et Gardner ((1973) ont mesuré le pourcentage de survie de la alns -le

l'eau de mer préparée en laboratoire (salinite 2O0/) pe.é.f,ce.,,ce de ced_vre, de e:_n; de
cadmium et d'un mélange des trois; les résultats permeteee:: cee eea2ar :!e:e de la
combinaison était plusieurs fois plus qu'additif sur la bee:: eee e-eponses comme sur celle
des concentrations, sauf peut-être dans un unique cas, a sae:adr le a raisen de
1:1:0,1 des p CL30 96-h respectives pour lequel l'action conjointe eeces substances
est apparue approximativement, additive.
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Eaton (1973) a testé la toxicité pour le méné è grosse téte d'un mélange ce cuivre,
de zinc et de cadmium a raison de 1:0,1:1,2, respectivement de la CL50 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 était 1,3 foís plus qu'additive. L'auteur a également
utilísé 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-létaux qu'il a comparés qua-
litativement avec les effets sub-létaux du zinc qu'il avait lui-même testé séparément, et
avec ceux du cuivre et du cadmium qui avaient été testés séparément par d'autres cher-
cheurs. Les résultats présentés (figure 1 de l'auteur) sugOrent que, pour une réduction
de 90 % du nombre d'oeufs produits par femelle, l'action conjointe pourrait are plus
qu'additive, mais que, pour une réduction de 50 %, elle pourrait étre moins qu'additive,
le zinc jouant le rble nocif prédominant. En outre, une réduction de la taille du poisson
et une inhibition du développement sexuel ont été observées à une concentration de cuivre
dans le mélange s'élevant à environ 3/10 de la concentration de cuivre seul nécessaire
pour produire les mêmes effets, ce qui suggère un effet plus qu'additif; par contre,
l'éclosion des alevins a êté en fait meilleure en présence du mélange qu'en présence d'une
concentration presque identique de cadmium seul, ce qui sugg6re une interaction moins
qu'additive (peut-étre avec le zinc).

Cuivre et mercure

Des tests ont été effectués avec la truite arc-en-ciel a l'Istituto di Ricerca sulle
Acque (Institut italien de recherche sur les eaux) (1975) (D. Calamari et R. Marchetti,
communication personnelle) en vue de'mesurer les CL50 96-h du cuivre, du mercure et de
mélanges des deux; les poissons étaient placés dans une eau a 15°C, qui avait une dureté
de 320 mg/1 en CaCO3; on a constaté que l'action conjointe des deux métaux était additive.

Roales et Perlmutter (1974a) ont mesuré la CL50 96-h du cuivre et du méthylmercure
pour le gourami bieu (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 été
ajusté à 7,4 par adjonction de bicarbonate de sodium. Une action conjointe moins
qu'additive a été observée dans les cas oû le rapport entre les p CL50 96-h du cuivre.et
du méthylmercure se situait entre 1:0,25 et 1:1,5. Ces mémes auteurs ont montré ulté-
rieurement (Roales et Perlmutter, 1977) que l'exposition de laCite espèce pendant une
semaine è 1/10 de la CL50 96-h du cuivre du méthylmercure ou mélange des deux, pro-
duisant un net abaissement de la réaction immunitaire aux antas du virus de la nécrose
pancréatique infectieuse et de Proteus vulgaris;' la réponse è la combinaison de cuivre
et de méthylmercure était probablement trop importante pour que l'on puisse reconnaitre
le type d'interaction entre les deux substances, mais rine n'indiquait que celle-ci ne
soit pas simplement additive.

Cuivre et manganase

Lewis (1978) a mesuré la CL50 96-h du cuivre et du manganèse et d'un mélange des deux
dans une eau dure (218 mg/1 comme CaCO3) pour le cyprinidé Angosia chrysogaster et il a
observé que l'effet de la combinaison était 0,67 fois moins qu'additif.

Cuivre et agent tensioactif

Calamarí et Marchetti (1970) mesurant la CL50 96-h de ces substances pour le cyprin
doré placê dans une eau dure (190 a 240 mg/1 en CaC01) a la température de 14,7 a 15,9°C,
ont constaté que l'action conjointe du cuivre et de flalcolybenzène sulfonate de sodium
(ABS) était plus qu'additive et que cet effet s'intensifiait avec l'augmentation du
rapport des p CL50 96-h respectives du cuivre et de l'ABS la toxicité alllant de 1,3 fois
plus qu'additive pour un mélange dans les proportions 1:0,1 a 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 a 310 mg/1 de CaCO)
la température de 15 à 15,6°C ont également observé des réductions marquées des durées
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 E p CL50 96-h
était 1,25 fois plus qu'additive. Toutefois, avec des mélanges de cuivre et d'éthoxylate
de nonylphenol, l'action conjointe était légarement (probablement 0,8 fois) moins
qu'additive.
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Mai 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 où elle était'deux fois plus qu'additive

(xi) Cuivre et auttes substances

Tsai et McKee (1980) ont également constaté que, selon les proportions de toxiques
présentes, la toxicité des mélanges de cuivre et de chloramines, et des mélanges de cuivre,
de chloramines et de LAS était de 1,3 a 1,7 fois plus qu'additive.

Cairns et Scheier (1968) ont signal& une action additive d'un mélange d'acide acé-
tique d'acétaldéhyde, 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 peur Poecilia mexicana placé dans
une eau douce (dureté: 32 mg/1 exprimée en CaCO3); l'action conjointe s'est révélée
1,3 fois plus qu'additive. Par ailleurs, FitZgerald (1963) a constaté que la CL50 24-h
du sulfate de cuivre pour le ventre pourri (Hyborhynchus notatus) et divets poissons-lune
était de 0,5 mg/1, alors qu'une concentration de 500 mg/1 en présence de 1 000 mg/1
d'acide citrique a pH 6 ou 8,5 n'entrainait la mort d'aucun poisson en 24 h.

2.1.1.5 Zinc et autres substances

Zinc et ammoniac - voir 2.1.1.1 (iv)

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

Zinc, phénol et cuiv e - voir 2.1.1.2 (vi)

Zinc et cyanure - voir 2.1.1.3 (iii)

Zinc, cyanure et BPC - voir 2.1.1.3 (v)

Zinc et cuivre - voir 2.1.1.4 (iii)

Zinc, cuivre et nickel - voir 2.1.1.4 (iv)

Zinc, tuivre et cadmium - voir 2.1.1.4 (vii)

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 4811 pour le zinc était
dra peu près 3,8 mg/1 en la présence de cadmium a des concentrations allatt jusqu'a 2 mg/1
et qu'aux concentrations de zinc plus faibles (s'abaissant jusqu'a 0,5 mg/1) les durées
de survie étaient déterminées uniquement par la concentration de cadmiuM. En outre, dans
une autre expérience au cours de laquelle des truites arc-en-ciel d'un an oht été exposées
pendant quatre semaines a des mélanges contenant 30 06 40 ug de Cd/1 et des concentrations
de zinc allant jusqu'a 500 pg/1, dans une eau dure (245 mg/1 en CaCO3) et a des pH d'a peu
pras 7,8, on a observé que le minimum de mortalité tendait a se situer aux concentrations
intermédiaires de zinc, ce qui 8Uggare une action conjointe moins qu'additive des deux
métaux (Cooper et Solbé, 1978). Par ailleurs, l'exposition préalable des poissons a
109 pg/1 de Zn pendant 5 joura, suivie d'une exposition intermittente è des concentrations
de Cd allant jusqu'a 35 pg/1 (six fois 2-h d'expositiOn au cadmium en 72 h) protégeait
tous les poissons des effets létaux d'une exposition ininterrOMpue à 35 pg/1 de Cd pendant
44 jours. Au cours de cette période, un tauX de mortalité de 50 % a été constaté dans un
lot dé poissons exposé a 35 pg de Cd/l, taiS qui n'avaient pas été pré-traités comme
indiqué.

Spehar, Leonard et DeFoe (1978) ont exposé le "flagfish" (Jordanalla floridae)
pendant deux semaines à partir du stade des larves d'un jour et pendant 100 jours a partir
du stade des embryons, a du zinc, a du cadmium et a des mélanges des deux. La suivie des
lerves (qui n'avaient pas été exposées à l'étAt d'oeufs) en présence des mélanges a été
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réduite dans des proportions analogues a celles observées dans l'étude antérieure de
R.L. Spehar citée par les auteurs et effectuge avec du zinc seul. Les auteurs ont suggéré
que, le poisson étudié étant un indicateur sensible de la toxicité, il était permis de
conclure que la toxicitê chronique de mélanges de cadmium et de zinc serait également
imputable dans une large mesure a l'effet du zinc. Cela serait conforme aux observations
d'Eaton (1973) concernant l'effet de mélanges de zinc, de cuivre et de cadmium sur la pro-
duction d'embryons qui est essentiellement déterminé par le zinc. Avec des larves de
JopdaneNa flon:dae initialement exposées a l'état d'embryons a du zinc et du cadmium
(Spehar, Leonard et DeFoe, 1978), il n'a pas été démontré d'action additive de la
combinaison.

Eisler et Gardner (1973) ont mesuré le pourcentage de survie du fondule dans de l'eau
de mer synthétique (salinité 20 0/00, en présence de zinc, de cadmium et de mélanges des
deux; les résultats suggèrent que l'action de la combinaison a êté 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 personnel]e) ont cons-
taté que le zinc était plus toxique que le cadmium pour les oeufs de petit danio, mais
que l'inverse se vérifiatt pour les stades larvaires, juvéniles et adultes. Toutefois,
a cheque stade du cycle biologique, la toxitité létale de la combinaison de zinc et de
cadmium était uniformêment du type addition des concentrations. La diminution de la
sensibilité du petit danio depuis le stade larvaire jusqu'au stade adulte lorsqu'on
l'expose au zinc, au cadmium et a des mélanges de ces substances, a étê mise en corré-
lation avec un abaissement du mêtabolisme spécifique du poids.

Zinc et détergent

Brown, Mitrovic et Stark (1968) ont exposé des truites arc-en-ciel a des mélanges
d'un détergent contenant 55 % d'ABS et de zinc a la toncentration fixe de 0,8 mg/1; la
comparaison conjointe des deux toxiques (dans un mélange a. raison de 1:3,8 des p CL50
72-h) était l'action conjointe des deux toxiques (dans un mélange 4 raison de 1:3,8 des
p CL50 72-h) était 0,9 moins qu'additive. Ces auteurs ont aussi effectué des expériences
analogues avec des poissons prêalablement acclimatés pendant 100 jours a 0,8 mg/1 de Zn
et la comparaison de leurs résnitats avec ceux obtenus par Edwards et Brown (1967) avec
le zinc seul et des poissons actlimatés pendant 60 jours suggare que, dans le cas présent,
l'action conjointe du zinc et du détergent était 1,5 fois plus qu'additive.

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 embryons de petit
danio et le pourcentage de mortalité au bout de 72-h dans des mélanges des deux dans
l'eau distillée; les résultats indiquent que l'action conjointe est additive dans le cas
d'un mélange a raison de 1:0,7 des p CL50 72-h respectives du zinc et du cygon, mais moins
qu'additive dans un mélange à 1:4.

2..1.1.6 Cadmium et autres substances

Cadmium et cuivre - voir 2.1.1.4 (vi)

Cadmium, cuivre et zinc - voir 2.1.1.4 (vii)

Cadmium et zinc voir 2.1.1.5 (ix)

Cadmium, chrome et nickel

D. Calamari (communication personnelle) a maintenu des truites arc-en-ciel de grande
taille (220 g) dens une eau dure (320 mg/1 en CaCO3) contenant 0,01 mg/1 de Cd, 0,2 mg/1
de Cr et 1,0 mg/1 de Ni, séparément et en combinaison, pendant une période de six mois
faisant suite a une période initiale d'un mois dans de l'eau propre;. les poissons ont
été placés dans l'eau propre pour une période de récupération de trois mois. L'auteur
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n'a pas ooservé de mortalité importante, mais les résultats préliminaires indiquent
l'apparition d'effets physiologiques défavorables (sur la teneur en acide sialique des
ouies, sur les glucides du foie et 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 suggêre que la combi-
naison des trois métaux a un effet sub-létal moins qu'additif.

(v) Cadmium et mercure

Anderson, Horovitch et Weinstein (1979) ont suggéré que des doses apparemment in-
offensives de toxiques à médiocre accumulation, tels que le cadmium, pourraient accroitre
la toxicité aiguê de toxiques a forte accumulation tels que le mercure. L.A. Hewitt et
P.D. Anderson (communication personnelle) ont montré que, tandis que l'action létale 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 Nickel et autres substances

(i) Nickel et cuivre - voir 2.1.1.4 (v)

Nickel, cadmium et chrome - voir 2.1.1.6 (iv)

Nickel et chrome

Les données fournies par F.S.H. Abram (communication personnelle) relativement a la
survie de la truite arc-en-ciel dans des mélanges de nickel et de chrome dans une eau dure
(dureté: 270 mg/1 en CaCO3) à 15°C, montrent qu'en ce qui concerne la CL50 96-h dans un
mélange a raison de 3:1 des p CL50 de Cr et Ni, l'action conjointe est additive, tandis
qu'en ce qui concerne la CL50 10 semaines dans le même mélange; ainsi que dans un mélange
dans les proportions 1:1, l'action conjointe apparait, respectivement, 13 a 21 fois plus
qu'additive.

Nickel et vanadium

Anderson et al. (1979) ont observé que les effets létaux de mélanges de nickel et
de vanadium devenaient progressivement moins qu'additifs au fur et a mesure que la pro-
portion de vanadium augmentait.

Nickel, vanadium et phénol

En contraste avec les résultats ci-dessus, Anderson et ca. (1979) ont constaté que
lorsque les concentrt.::ions de nickel et de vanadium augmentaient parallêlement à celle du
phrénol dans des m..5 , ternaires, l'effet létal du mélange devenait progressivement
plus qu'additif (2 fois).

2.1.1.8 Chrome et autres substances

Chrome et cyanure - voir 2.1.1.3 (vi)

Chrome et nickel - voir 2.1.1.7 (iii)

Chrome et agent tensioactif

Bianucci et Begnagni(1973) ont utilisé l'ablette (4lburnus aZbidus) pour tester la
toxicité de mélanges de dichromate de potassium et de benzêne sulfonate de sodium dans
une eau dure (dureté: 200 mg/1 en CaCO3) à 20°C; ils ont constaté que, pour une large
gamme de mélanges, a savoir pour des rapports des fractions des CL50 96-h respectives
allant de 1:17 a 1:0,8, l'effet de la combinaison sur la CL50 était entre 0,6 et 0,7 fois
moins qu'additif; des résultats analogues ont été obtenus pour les CL50 24 et 48-h.
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Huckabee et Griffith (1974) ont montré que si la presence de 1 mg/1 de selenium
(ajouté sous la forme de Se09) ou de mercure (ajouté sous la forme de H 012) entraine
une reduction de l'eclosion aes oeufs de carpe (Cyprinus carpio) de seuYement 0,4 et
0,6 7, respectivement, par centre la presence d'un mélange des deux, chacun a la

concentration de 1 mg/1 (la plus faible dose test-6e, qui est toutefois irréalistement
élevee si l'on considére les concentrations signalées dans les eaux de surface) avait
un effet toxique nettement plus qu'additif determinant une reduction de l'éclosion de
plus de 80 %. Les auteurs suggérent que, quoique les deux toxiques aient une affinité
pour les groupes sulfhydryles (SR), ils reagissent ensemble, lorsqu'ils sont metabolises,
pour former des complexes ou des composes mains réactifs, ce qui, pourrait-on penser,
devrait determiner une interaction moins qu'additive; les résultats toutefois obtenus
font penser que la reaction avec les groupes SH pourrait avoir lieu directement dans la
membrane extérieure de l'oeuf.

Kim, Birks et Reisinger (1977) ont cependant montré qu'aprés traitement préalable de
Semoti atromaculatus avec 3 mg/1 de Se (4/10 de la concentration le-tale) pendant 48
heures, exposition cecutive de 48 heures è une série de concentrations de mercure
entrefne:iL un moindrerpu:7centage de mortalite que chez les poissons non traités. Les
dorm-6es disoolibles sont i-2PZ:isantes pour determiner si la protection conferee par ce
traitement tsr.rait ou nor* de l'effet du selenium sur l'accumulation de mercure dens le
poisson.

Plus rec t toutefois, HeisingEee,:en et Kim (1979) ont montrê qu'en presence
de concente:,,e: eduimoleculaires de bio:. 2 de selenium, la CL50 48-h du chlorure mer-
curique pour ea in dore n'était que de 8/10 de la CL50 48-h en l'absence de SeO2,9 et
de 7/10 lorsque -?. sition au mercure et au selenium faisait suite a'un traitement
préalable de 24-h avec le selenium.

(iii) Mercure et agent tensioactif

Calamari et Marc6.ece rn: mesure la CL50 96-h du mercure et du LAS et ils ont
indieee que l'eclon plus qu'additive, mais leurs données font apparaitre
ce,' ce: o4e pas important (1,1 fois) et qu'il n'était probablement pas statis-

11',..7 E_

2.1.1.10 de substances organiques

Lee: = et sont doPc utiles pour la mise
er _ OTT, el,oliqués peef effectuer ces etudes,

:es st_17 5-c1uses à l'appui des conclusions
cas =dra. sur des L'e-,,a1Lecion des donnees a été effectuée come

indiqué *a la 1.1-, 1.2 et .ts ea sent récapitulés au tableau 3.
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2.1.1.9 Mercure et autres substances

(i) Mercure et cuivre - voir 2.1.1.4 (viii

Konemr-- s la Y.5,0 14 jours de melanges équitoxiques de 3 et de 10
chloroPeress =d:- des poissons arc-en-ciel. La toxicité de ces mélanges
e 5Ce "It-Ausa: TC_LS TL respectivement a 1,4 et 1,5

OLC. Sur 1? be'se d'une analyse des QSAR, on escomptait une
action cony- A type sjee.

Chlorop

La - d'un melange équ1trnique de t de 10 c':-..lozophenols (CL50 14-j)
pour des F -revélée e.tre :,ntiérement co type addition des concen-
trations (Kor. ,:nn, 1981). Ce résultat était escompté etant donne qu'une analyse des
QSAR indiquait une action convergente de type simple.
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Chloro et alcoylanilines

Hermens,Leeuwangh et Musch (1984) ont déterminé la toxicité (CL50 14-j) de mélanges

.
d'anilines substituées pour des poissons arc-en-ciel. La toxicité d'un mélange de six

alcoylanilines a des concentrations équitoxiques a été du type addition des concentrations

(M = 1,1; ITM = 0,95 + 0,13), de même que celle d'un mélange d'aniline et de dix chloro-
anilines (M = 1,1; ITR = 0,96 + 0,10). De plus, la toxicité du mélange contenant toutes

ces 17 anilines a des concentrations équitoxiques a été entièrement du type addition des

concentrations (la valeur de M étant a nouveau de 1,1; ITM = 0,96 + 0,08). Une analyse

des QSAR avait indiqué la probabilité d'une action convergente de type simple.

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 (tela que le 1,4-dichloro-2-butêne, la chloroacétone et le
1-chloro-2,4-dinitrobenzêne) était strictement du type addition des concentrations
(M = 1,0). Les compose's avaient été choisis sur la base de leur réactivité a l'égard de
la 47nitrobenzypyridine (réaction de substitution sur le noyau)._ Cette réactivité
explique dans une large mesure les différences dé toxicité entre les divers composés, qui
ressortaient du calcul des QSAR. Une action convergente de type simple était donc
escomptée a priori.

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

Konemann (1981a) a montré que la toxicité de nombreux composés organiques non dis-
sociables et non réactifs n'est pas três spécifique de la structure et peut être prévue
par une simple analyse des QSAR. Il est probable que ces compose's ont un mode d'action
commun, fondé sur une perturbation de la membrane, qui peut entrainer une anesthésie.
C'est la l'effet toxique minimum, étant donné que tous les composés organiques peuvent
probablement le produire en principe, quoi qu'il soit souvent masqué par des modes
d'action plus spécifiques observables a 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 al. (1984). Dans
le cas d'un mélange de cinquante de ces composés non réactifs (composés aromatiques
chlorés, chloroalcanes, alcools et éthers) a des concentrations équitoxiques, la toxicité
s'est révélée être strictement du type addition des concentrations (M = 1,0). Il semble
donc que des concentrations représentant à peine les 2/100 de la CL50 contribuent à la
létalité du mélange.

Broderius et Kahl (1985) ont obtenu des résultats analogues en ce qui concerne les
CL50 4-j de mélanges équitoxiques de 2 a 21 composés chimiques (alcools, cétones, éthers,
alcoylhalogénures, benzênes, nitriles et amines aromatiques tertiaires) pour le vairon
grosse tête, M variant de 0,9 a 1,2 (ITM de 0,93 + 0,08 a 1,2 + 0,3). Broderius et Kahl-
ont vérifié 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 (consistent chacun en 1-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 l'intervalle 0,8 a 1,3.

Hermens et ses collaborateurs ont étudié les effets de mélanEes équitoxiques de
composés analogues a ceux utilisés 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 at al., 1984), ainsi que la croissance de cette espêce
(concentrations sans effets observables au bout de 16 jours). Pour des mélanges de dix
composés, les effets ont a nouveau été strictement du typeadditiondes concentrations en
ce qui concerne l'immobilisation et la mortalité, mais ils ont été 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 été indiquée par l'écart-type relativement important de l'équation QSAR. En
outre, les effets sur la reproduction d'un mélange de cinq composés ont été moins
qu'additifs (M = 2,0; 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 phophoreum d'un mélange équitoxique de 21 composês
chimiques de la même catégorie que plus haut, en utilisant le test Microtox (mis au point
par Beckman Instruments Inc.). La toxicité du mélange a été inférieure a celle indiquée
par le modêle d'addition des concentration8 (M = 2,0; ITM = 0,77 + 0,08) ce qui suggère
des différences entre les modes d'actión de ces composés. C'est ce qui a également été
confirmé dans une certaine mesure par l'écart-type relativement important obtenu lors du
calcul de l'équation QSAR.

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

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

Hermens et Leeuwangh (1982) ont déterminé la toxicité d'un mélange três hétérogêne
de 24 composés (entre autres l'allylalcool, l'acrylamide, la dieldrine, le malathion, le
menthol, le chlorure de triphénylétain, la décaméthrine, le phénol, etc.) et de cinq
mélanges différents de 8 composés choisís parmi ces 24, a des concentrations équitoxiques.
La toxicité de quatre des mélanges de 8 compose's ne différait pas beaucoup de ce
qu'indiquait le modêle d'addition des concentrations, M allant de 1,1 a 1,3 et ITM de
0,87 a 0,85 (+ 0,11). La toxicité de l'autre mélanges de 8 composés (M = 1,7;
ITM = 0,74 + 0r,11) et celle du mélange de 24 composés (M =2,3; ITM = 0,74 + 0,08) ont
été moins qu'additive.

La toxicité pout Daphnia magna d'une série différente de 14 composés chimiques ayant
probablement des modes d'action différents a été étudiée par Hermens et al. (1984). En
ce qui concerne la CL50 48-h, le mélange équitoxique s'est comporté conformément au modèle
d'addition des concentrations (M = 1,2; ITM = 0,92 + 0,11). L'effet sur la reproduction
(dose efficace 50 %) a été moins qu'additif al = 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 composésétudiés appartenaienta 4 groupesdifférents. Sur la base des OSAR
calculés, une similitude du mode d'action a êté supposée à l'intérieur 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 réaCtifs (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 été obtenus polir des combinaisons de produits
des groupes B et C et des groupes A, B et C. La toxicitê des mélanges de produits appar-
tenant aux groupes A et C était plus variable (M allant de 0,7 a 1,3 et ITM de 0,15 a
1,15). Dans la même communication, Hermens et al. ont également rendu compte de la
détermination en quatre foís de la toxicité de tous les membres des groupes A et B, B et
C, C et D, et A, B et C. La toxicité de toutes ces combinaisons a été conforme au modèle
d'addition des concentrations ou bien légèrement moins qu'additive (M allant de 1,01
1,5: ITM allant de 0,0 a 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 aiguês se situent
entre 0,4 et 2,6 fois la Valedr prévue en faisant simplement la somme des p CL50 indivi-
duelles avec une valeur médiane approximative de 0,9. Des données plus récentes sur des
mélanges complexes de produits orgániques, reprodUites au tableau 3, indiquent que
l'action conjointe est soit additive soit légèrement moins qu'additive. Rien ne montre
done 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 été publié suggèrent
la possibilité d'une action conjointe nettement plus qu'additive en cas d'exposition pro-
longée è certainsmétaux lourds. Ces observations n'ont pas étê confirmées par la suite.
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2.1.2 Toxicité des déchets industriels des effluents et des eaux de riviêre

2.1.2.1 Effli,..er:ts d'eaux IsEes

La méthode prévisionnelle d'estimation de la toxicité sur la base de EUT a été utili-
sée pour évaluer l'importance relative des poisons communément trouvés (ammoniac, phênols
mo7ohydratés, zinc, cuivre et cyanure libre) dans les effluents d'eaux usées de zones
ir-_usCrielles du Royaume-Uni; les échantillons avaient êté prélevés dans toute une
variété de dispositifs d'évacuation correspondant à divers procédés de traitement et où
se déversalent diffêre types de déchets industriels (Lloyd et Jordan, 1963 et 1964);
la toxicité des effluers pour la truite arc-en-ciel a été mesurêe dans des conditions
contrées et les prévf.:,,ions ont été faites en admettant que la toxicité du mélange des

pouvait étre calculée sur la base d'analyses chimiques, de même que dans
les tudss de laboratoire. Pour 13 effluents toxiques sur 18, les toxicités calculées
se situées dans l'intervalle de A- 30 7, des valeurs observées et, pour 6 effluents

de toxicité a été correctement prévue; 2 effluents seulement étaient plus
tois que prévu, probablement à cause de la présence de poisons non identifiés. Les

selon lesouels les EUT observées différaient de l'unité étaient les suivants:
0,d3 73, 0,8, 0 0, 0,83, 0,9, 1,0, 1,06 et 1,18 (Lloyd et Jordan, 1963); et 0,48,
0,83, 89, 0,91, 1_04, 1,3, 1,4, 1,5 et 3,0 (Lloyd et Jordan, 1964).

---,,fm2c et Salleck (1973) ont mesuré la CL50 96-h de déchets municipaux
C,rts le be.ie, de San Francisco en effectuant 43 tests sur la chatte (Notemigonus

cric :rcevé une valeur moyenne de 2,2 UT dont seulement 0,74 UT n'était
corrélation statistique, à l'appchiac ou au MEAS, ce qui

sfn-ffie 2.-22123 rendaient compte de 66/100 ea, observ6e; les
ga:artristiques qualitatives de l'eau étaieht trap peu nombreuses

,,oer3oer is-2:_s contributions possibles.

Servizi. Martens et Gordon (1978) ont mesuré la CLL. pour le saumon e
C aG)2,7,' des effluents d'une installation de t- prinsirs des 2 usées.

Cc: 2. ,.tdés 4/10 de la toxicitg tss,siltctifs adoniques
et au mais un snntter: pips Touss6 de leurs donnSds sJst.ite Gue es shl3dra serait

3L/l30 et 8.=, 100 - si l'ss, spenait 12.7.i'-i2,A27.: :a --insidteSt m les
1 smAts-Tas (1/1H.;, du sfmn ,t L-0 es du cuivl s. p/130 a

8,1-0 ss1_,- _2 cp_inine pour la toxicit6 du cuivre en prgsence de matidl a organiques.

i1d.sf d,o-n cuelcues indications dont on dispose pour les effluents d'eaux us6es
cePtsa,:s des al,:lesos indusncisls nontrent qu'une imoors?ase oroporsicn de la toxicit6

sPse:,4e pstd- 'e'tre repr6sent'ee par la 1- 8 71 6.--74 C2':iO3.22 CO1 it-

cale usée

a montré dans des tests sur la truite arc-en-ciel que la toxicité
d'une _22;:.7 provenant d'une usine a gaz était, comme s'y attendait, essentiel-
Iemer la teneur de celle-ci en ammoniac et ea phrols monohydratés,
pece. e le éesit três analoaue ê celle escomptée en addieionrent les toxicités de
i',:mmppiac at du phénol.

2.1.2.3 Effluents d'usines de papier kraft

Se fondant sur des analyses chimiques et des essais biologiques, Leach et Thakore
(1975) cnc conclu 01a les composés isolés à partir de deux fractions acides d'effluents
d'usines de papier 1-,caft étaient responsables de l'essentiel de la toxicité d'autres
fractions acides de ces effluents.

2.1.2.4 Fluide de forage

Sprae, et Logan (1979) ont testé des truites arc-en-ciel dans trois échantilions de
fluide de rase usé dont la composition a étê estimêe plutft que mesurée et ils ont
constar:' la toxicité de ces échantillons (sur la base de la CL50 96-h) était égale
1,4, 1,2 0,8 fois la toxicitg prêvue en faisant la somme des valeurs estimatives
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des p CL50 96-h, quoique les différences par rapport a l'unité n'avaient ras seee.e>né
statistiquement significatives. Toutefois, testant un fluide de forage semeLe cee_e7s,.:
du sulfate de baryum, du chlorure de potassium, du lignosulfonate de 2e=cliyee
bentonite, une gomme xanthate industrielle, du paraformaldéhyde et du sulZate ene-cl,nt
de potassium, ces mêmes auteurs ont constaté (de manière statistiqueLne sio.eie-Erer;e;
que la texicité de ce fluide était égale ä 0,6 fois celle prévne. Des di0Zées.1-,3

significatives avec la toxicité prévue ont également été observées lorsque ,n
isolément 7 autres constituents ä ce dernier fluide. Pour chaque substance aioutée, trois
mélanges ont été testés, les proportions relatives de la substance et du fluide
étant respectivemant d 1:0,43, 1:1 et 1:2,3. Dens tous les cas, un anzagonisfee a
observé avec l'un ces trois mélanges, le moino toxique ayant 0,3 fats Le ecxnette
sur la base d'une simple addition. L'action conjointe est apparue mains 4e'eae-nti e eaes
huit des douze mélanges restants es plea Wadditive dans les quatre auetes -aeee an a e

observé en aucun cas de différence actable avec une action conjointe addit-ive. Lea auceurs
ont suggéré que la capacité d'absorpti-a de la bentonite pourrait expliquer dens une cer-
taine mesure la réduction de toxicitg constatge.

9.1.2.5 Eaux de rivi'ere

J.F. de L.Q. Solbé et F.H. Davies (communication personnelle) ont étudig let::.::.:ic.
pour la truite arc-en-ciel d'échantillons d'eau provenant de la rivi'ere Churnet I

Uni), prélevés en cinq occasions diffé=ces alors que la CL50 48-h prg-7ca tur la ':sse
la teneur en ammoniac, en phénol, en cyanura, en cuivre et en zinc ét,..ie
l'unité (Op CL50 48-h de 0,08 en moyenne). Aprs que l'on ait ajoueé 301C a 2A.--.0
cinq fois), soit du nickel (quatre fois), soit du cuivre (une fois) scit de l'amma::iur
(une fois), pour porter la valeur prévue au dessus de l'unité, les CL50 48-h mesurgee
n'étaient en moyenne que de 66/100 de celles escomptées.

Pour des données sur les tests effectués avec des eaux de riviêre sur les lieux
males, voir section 3 - Etudes en milieu naturel.

9.1.3 Toxicité des pesticides

2.1.3.1 Mélanges de pesticides

Macek (1975) a mesuré le pourcentage de mortalité au bout de 1 à 4 jours de la perche
soleil exposée a 29 mélanges différents de paires de pesticides à :7es concentrations indi-
viduelles présumges produire une mortalité inférieure 'al 40 % en 72 heUres. Les résul:ees
ont été exprimés en .proportion de la mortalité totale dans toutes Iu. concerations des
deux produits testês séaarémant par rapport à la mortalité totale dans toeteo les con-
centrations correspondantes des produits testés ensemble, et ils ne se pnt -pas ?,--t une
analyse de type classique. Les proportions allaient de 0,28 è 11,7 et lenr
est approximativement log-normale, avec une valeur médiane de 1,25, et ées 1:.miees sepé-
rieure et inférieure de l'écart-type de, respectivement, 0,66 et 2,3. Six des
ont également été testés avec la truite arc-en-ciel pour laquelle ils ont eeee,aten.:
donné des résultats analogues. Cela pourrait signifier quien moyenne tes
réponses a étê lég'érement plus que cumulative.

. Marking et Mauck (1975) c t mesuré la toxicité pour la tl-u-Ite aie-elt-cjil de a' aor
21 »Ole »es possibles de le - 7 insecticides, effecoue:, è. Liis6n Os l,. r a5C
96-n reeectives (durée non s 211.fiés 19o.u-o pairas lreffst to::ioua ccljto t. ata
entre 0,5 et 0,7 fois moins aiditiT. r:do autrao 11 e'r peoD é:é ouals1o11,aa
d'une action additive, et pour 1.s O par-lies rusoartsa 11 a
qu'additif,

Statham et l_ech (1976) ont mesuré le pourcaoa2n in sinrula da la truite .Cccl_c1el-
exposge pe». .n h au 2,4-P butyl arcar. à lieadzine, am -=o5..a6né ou a: -f0-
ph6nol - dona cas en "Cf,:1-'4 di can-rooja :61 eso de leche-tatass-
térase - a ln concéeccation de 0;i1 ds 1= 0h53 00-e, k laouelLa Is peisecn1
pos: =una-re-,aJc aq:oon ttljo:no' ,1L= 31: L0d0'17.7,-. ;

oLsezie f;:e.os cous cas a:, -.aus cej.ui de Lo 0700 4
a ét6 multiplige par 7. On a pn ecrotecsr nuc 1 éfEao plus qu'é.dd:.tif do. cerlo,rya scc
la dieldrine et le 2,4-D étair corsaérablin- rgd,2.:7:: e, pr'ese:!ce dE 10 im('
et que l'effet add-_,:f da l'ats2ocIina ou-o is toicit du 2,4-0 a r du igelemee:
rgduit par l'a'tro6ina Lea a,:eJis se Lee'-1 107) oLit s-1!--1,garé eoe CieCier ar
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carbaryl était en rapport avec son action de muscarine et, ultérieurement (Statham et
Lech, 1976), ils ontmntréque la présence de carbaryl a une concentration qui augmente
la toxicité létale aiguê du 2,4-D ainsi que du Bayer 73 (2,3 fois en termes de CL50 4,5-h)
a également pour effet d'accroitre notablement la concentration de ces substances dans le
sang et dans tout l'organisme du poisson, peut-être en affectant la perméabilité de l'ouTe
plutEit que la circulation sanguine mais non de réduire leurs taux d'élimination.
L'atropine, seule de pluSieurs agents de blocage, inhibe également l'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 étaient du
type addition des réponses tandis que Marking et Dawson (1975), qui ont mesuré la CL50
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 souches de
gambusie résistantes aux insecticides était approximativement deux fois plus élevée que

les CL50 24-h correspondantes pour des poiasons sensibles aux insecticides (Fabacher et
Chambers, 1974), ce qui suggêre que les pesticides induisent peut-être 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 è raison de

1:2 des fractions de leurs CL50 48-h et 24-h respectives était plusieurs fois plus

qu'additive.

Dethlefsen (1977) a conclu, après des études poussées sur le développement des oeufs

et la mortalité des larves de morue (Gadus morhua) en présence de DDT et DDE, que les
effets nocifs de la combinaison des deux produits étaient en général légèrement plus
qu'additifs selon le paramètre mesuré.

Koenig (1977) a nourri des adultes d'Adinia xenica 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 bL50 de la dose administrée aux femelles reproductrices).
L'action conjointe de ces toxiques est approximativement 1,6 fois plus qu'additive. Ce

résdltat confirme l'action indépendante des deux poisons puisque la mortalité imputable
au DDT est observée plus tôt aprês la fertilisation que celle imputable au mirex, et que
les symptames de l'empoisonnement par l'un ou l'autre (qui ont été étudiés par l'auteur)
sont tout a fait différents.

La mortalité de truites arc-en-ciel recevant dans leur alimentation des doses de
DDT ou de méthoxychlore en présence de dieldrine a été 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 l'aldrine ou du parathion,
mais augmente fortement celle du carbaryl et inhibe l'époxydation de l'aldrine.

Ludke, Gibson et Lusk (1972) ont observé sur plusieurs espêces de poisson un effet
toxique moins qu'additif de mélanges de parathion et d'aldrine; des résultats analogues

ont été obtenus par Ferguson et Bringham (1966) avec des gambusies exposées a toutes les
combinaisons possibles de l'endrine, du DDT, du toxaphène et du méthylparathion, pris
deux par deux.

Bender (1969) a rendu compte de tests sur le méné è grosse tête qui ont indiqué
l'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 a grosse tête du
parathion, du DDT et de l'endrine, isolément et en présence de 1 mg/1 de LAS (0,003 de la

CL50 96-h). L'action conjointe du LAS et de chacun des insecticides a été 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 procédé à d'autres tests avec des pesticides phosphatés et
ils ont confirmé le résultat obtenu par Solon, Lincer et Nair (1969) pour le parathion.
Ils ont également constaté que l'action conjointe du LAS et du pesticide était 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 l'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'interaction observée et la structure chimique, et, étant donne' la faible solubilité
dans l'eau de tous les produits testés, ils se sont demandés si l'effet toxique additif
de leur combinaison avec le LAS pourrait être imputé au fait que ce dernier accroit leur
solubilité au niveau de l'ouIe ou de la membrane cutanée; toutefois, ils ont également
envisagé un effet possible du LAS sur les enzymes intervenant dans l'oxydation de ces
produits et leur détoxication.

Dugan (1967) a montré que des cyprins dorés qui avaient été exposés à 4 pg/1 d'alcoyl-
benzêne sulfonate (ABS) pendant plusieurs mois avaient tendance à être plus sensibles que
des sujets non traités de la sorte ê une exposition ultérieure a 50 pg/1 de dieldrine en
présence de 4 pg/1 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 résultats suggèrent en fait que
l'interaction serait même 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 toxicitg (non
spécifiés) à l'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 a la toxicité prévue sur la base des
p CL50 des constituants ont également été donnés par Alabaster (1969) pour des produits
formulés.

2.1.3.4 Résumé

Si nombre de résultats concernant la toxicité létale aiguê de mélanges de pesticides
et d'autres substances a l'égard du poisson indiquent une action conjpinte approximative-
ment additive, on constate toutefois une interaction plusieurs fois plus qu'additive dans
une proportion des cas relativement plus élevée 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" aprês chloration de
solutions contenant du thiocyanure de potassium à la concentration de 6 mg/1 étaient
analogues a. ceux produits par 3,6 mg/1 de cyanure de sodium et il vit la une conséquence
de la production d'acide cyanhydrique. Toutefois, après avoir étudig le même phénomène,
Allen, Blezard et Wheatland (1948) conclurent que le poison était plus vraisemblablement
du chlorure de cyanogêne. Le chlore peut se combiner avec une grande variétg de sub-
stances organiques pour former des composés organochlorés stables (Jelley, 1973) dont
quelques-uns peuvent avoir un effet nocif sur le poisson a des concentrations d'a peine
0,001 mg/1 (voir par exemple, Gehrs at al., 1974). On ne possêde aucune donnée sur les
effets du chlore en présence d'autres poisons avec lesquels il ne réagit pas chimiquement.

2.1.4,2 Trifluorométhyl nitrophénol et Bayer 73

Bills et Marking (1976) ont mesuré la toxicité d'un mélange de 3-trifluorométhy1-4-
nitrophénol (TEM) et de 2,5-dichloro-4-nitrosalicylanilide (Bayer 73), dans les propor-
tions de 49:1, à l'égard de juvéniles de truite brune (Salmo trutta), de truite arc-en-
ciel, de truite de lac américaine (SaZvelinus namaycush), d'omble de fontaine (Salvelinus



fontinalis , de poisson-chat (ietalurus punetatus), de perche soleil et de perche
canadde. _ (perca flavescens) dans une eau douce ê 12°C ainsi qu'a l'égard de la truite
arc-en-cieldansune eau dure, et a l'égard des oeufs et des alevins de saumon argenté
(Onchc.7yncus ki,sutch); dans tous les cas, l'action conjointe des deux poisons a êté
addití-e sur la truite arc-en-ciel testée a pR 6,5 et a pH 8,5 oil- elle a eté

respec=ieemene 0,7 et 0,6 fois mains qu'addítive. Quoique Howell et al. (1964) aient
siesdelé qu'un mélange de ces substances était mortel pour des ammocêtes de grande

marine (4,uvegetra mar-i,nus)_ a des concentrations qui n'etaient pas toxiques
lorsou'elles étaient appliquées isolément, Dawson, Cumming et Gilderhus (1977) ont quant
eux observé une action conjointe additive ou moins qu'additive sur cet organisme.

2.1.4.3 Antimycine et utres substances

_er (1971), cité par Marking et Dawson (1975), avait indique que des mélanges
a at de TFM étaient "synergístiquement toxiques" pour la barbotte (Ietalurus

Tcs,r le "-Largamouthbass" (Vicropterus saZmoides) et pour la perche canadienne;
ilaeleing se Dawson (1975) constatêrent que les p CL50 96-h de l'antimycine et du

f51,i -i.ans des tests sur la porche soleil, ce qui suggêre qu'il pourrait
dd_f_Terencas d'une espêce a l'autre.

Mr-eix' et Dawson (1975) ont égelement observe une action conjointe additive de
l'antiy ee du dibrom dans des tests sur la trudte arc-en-ciel, et, par contre, un

meriue entre l'antimycine et le permanganate de potassium (le mélange ayant
s ee_'_e1eé ea 1/100 de l'effet additif prévu).

a m0.1E:re que l'interaction entre les p CL50 96-h de l'antimycine et de
L ecei:

2.1 1fate de quinaldine et MS-222

et Marking (1973) ont mesuré les CL50 24-h et 96-h de mélanges de sulfate de
peetases dans les proportions de 1:2 ee 1:4 des á CL50 96-h res-

7:17-ss casas sur 12 crulea arc-en-ciel, la creL-e T.--ee, la truite de fontaine
e_ -se::: cc uniumement dens la proportion 1:4 ocue lea tests sur la truíte de
ee_ _le C7'3C,Z=: 311 ,Ca' raT:poecant ê leurs résultats aneereseits pour les deux subs-

eescles f_stlem.ent cue 1 aceich coniointe était en aloyenna fois plus qu'additive
T diffeences maronées sie:Fnificativas ed:re mélanges employes et

et aZ, (1973), a. étudie l'effet toxique du
s.5.e.? de qe:Ineialre an d'un. meIee.ge des deux, et il a apparemment constaté

1égêsement 1,3 fois) plus qu'additive.

2.1.4.5 Autres substances

e. iiL,T17 (1972) ont signale que l'efficacité thérapeutique du vert de malachite
de :7=._:.1.-..d;de se trouvait renforcée (a peu prês 1,8 foís) par leur presence simultanée

. Deviamiack (1960) a montre qu'il était possible d'additionner les
_:io-enelles des poisons individuals presents dans les mélanges de 2,3 et 4 sub-

:_enee: Td.seemblables, sur une période d'exposition de 6 h.

Abram et Wilson (1979) ont etudié la toxicité aiguê de l'o-chlorobenzaldéhyde et du
leurs résultats montrent l'existence d'une action conjointe plus

au7:d-',ltl:e (1.4 a 2,7 5ois) pour des mélanges correspondent aux concentrations létales
-Palle de temps de 12 a 96 heures et a des proportions relatives des

CL50 des :Tu::u substances allant de 1,3:1 a 8,7:1 (la duree a été assimilée aux concen-
tration -'ives).

-_ (1980) ant ecilise des cypríns dorés pour mesurer les CL50 96-h du LAS,
et cTh mélanges de ces produits en proportions de 1:0,5 a 1:2 des p CL50

_spec:ives et ils ont constate que la toxicité était légêrement (1,2 à 1,4 fois)
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toxiq
1

sur la toxicité de mélanges de substances autres que les pesticides et les
ément trouvés dans les eaux d'égoilt et les déchets industriels montrent que
nte est souvent approximativement additive.
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2.1.5 Conclusions relatives a l'effet additif des toxiques sur le poisson

La mesure dans laquelle la toxicité d'un mélange de poisons a ltégard des poissons

d'eau douce s'écarte de la toxicité additive peut dépendre de plusieurs facteurs, parmi
lesquels le type de réponse (par exemple à long ou a court terme, létale ou non létale),

l'ordre de grandeur (pourcentage) de la réponse, le type de toxique et la proportion dens

laquelle il est présent dans un mélange, les caractéristiques qualitatives de l'eau (telles
que la duretg), l'espace, le stade du cycle biologique du poisson et son acclimatation

préalable au toxique, ainsi que l'importance de la ration alimentaire.

2.1.5.1 Additivité des toxicit6s létales aicitE's

Soixante-seize séries de dere é sur les concentrations létales aigugs de mélanges
de toxiques pour le poisson d'eau deuce, dont 62 séries relatives a des paires de toxiques
et les autres a des mélanges de trois toxiques, concernant toutes des produits communément
trouvés dans les eaux d'égouts et les déchets industriels (a savoir ammoniac, plignol,
cyanure, cuivre, zinc, cadmium, nical, chrome, mercure et autras métaux, ainsi que
d'autres substances) ont été examint:es. Il est apparu que les concentrations létales
aiguas sont de 0,4 a 2,6 fois prévues en faisant la somme des proportions des
unités toxiques respectives des corstituants, avec une valeur médiane de 0,95; 87 T dee
résultats se situaient entre 0,5 et 1,5 fois les valeurs prévues. Des résultats assez
analogues ont été obtenus pour: 18 effluents d'eaux usées, sur la base de la toxicité
des poissons dont la présence était connue; 8 échantillons d'eau de rivière dont on a
augmenté expérimentalement la toxieité en leur ajoutant: des quantités connues d'ammoniac,
de phénol, de cyanure, de cuivre et de zinc; plusieurs fiuides de forage; enfin, une eau
de gazomatre. La valeur médiane pour l'ensemble de ces produits est de 0,85 fois la valeur
prévue. Toutefois, avec les pesticides et d'autres substances, les mélanges tendent a
quelque peu plus toxiques que prévu, avec une valeur médiane de 1,3. Les résultats
résumés au tableau 1 et illustrés a la figure 3. Les données'pius récentes rgcapit
au tableau 3 viennent a l'appui de la conclusion générale pour les toxiques autres a 12s
pesticides.

2.1,5.2 Ampleur de la réponse

i.e p',Apart des doa.e.ges '- toppoutratious,; ze rapporPL,,,-.

valeurs aFétones. mais ec et 1 ..tierbert et Vz:

1964) l'action conjointe, zdd*t: poi:t de i de la m6dianz,
1,2 et 1,4 fois plus qu'ac'li.c17a .z la 11,25 et de la CL10,
En outre, pour ce qui est - J_anges de cuivre, de zinc
sur la production d'oeufs pa: . ptnjointe a gte-:

tivement additive dans le cas d u1'.a de 90 T de cacte tzoduction, maU3
qu'additive pour une réduction de là 3. Toutefois, il est possible qu'un tel
soit un gtat de choses artificiel déterminé par des diffgrences progressivee; s la bio-
assimilabilité proportionneile de ces trois produits parallalement a l'augmen ion de la
concentration totale.

2.1,5.3 Temps de réponse

On me possède pas beaucoup de données sur la relseicn entre l'action conjointe I court
et a long terme des toxiques constituents de mélanges. Iiatefois, il a été monté
des mélanges de cadmium et de mercure (L.A. Hewitt et P.D. Anderson, communication nzpson-
nelle) et pour des mélanges de chrome et de nickel (F.S.H. Abram, communication person-
nelle) que, si l'action conjointe peut étre additive ä court terme (0L50 4 lours), elle
peut étre plus qu'additive a plus longue échéance (deux fois plus au bout de 10 jours
pour le cadmium et le mercure, et jusqu'à 21 fois au bout de 10 semaines pour le chromeaet lenickel).

2.1,5.4 Type de réponse

Broderius et Smith (1979) ont constaté, en étudiant des mélanges d'ammoniae et de
cyanure, de cyanure et de zinc, et de cyanure et de chrome, que le type de toxicitg con-
jointe observé pour les poissons exposés ä des concentrations létales de ces mélanges ne
se retrouvait pas lorsqu'ils a-talent exposés a des doses sub-létales des mémes texiques.
Par exemple, alors que la toxicité létale aigua de la combinaison d'ammoniac et de cyanure
pour la truite arc-en-ciel était 1,16 fois plus qu'additive, l'action conjointe de ces
produits sur la croissance en 30 jours gtait moins qu'additive (0,6 fois). Les chiffres
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Figure 3 Récapitulation des données de laboratoire sur la somme prévue
observée des unités toxiques pour le poisson d'eau douce.
Le nombre de systêmes de données est indiqué entre parentheses.
Les résultats concernent pour la plupart les valeurs de la CL50

court terme pour la truite arc-en-ciel, mais ils englobent
des données sur d'autres espêces et des effets sur la croissance
(voir texte)

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

'correspondents pour le méné è grosse téte exposé au zinc et au cyanure étaient respective-
ment de 1,4 et 0,4, mais lorsque cette méme espêce était exposée au chrome et au cyanure,
les chiffres étaient respectivement de 0,8 et entre 0,6 et 0,8, On ne possède pas beaucoup
d'autres données concernant l'effet des mélanges sur la croissance; les facteurs selon
lesquels l'effet observé diffêre de l'effet prévu vont de 0,4 -a. 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-
nelle) il va de 0,6 a 0,3.

1,1 est done possible que, a mesure que les concen rations de toxiques s'abaissent vers
la concentration sans effet observable (CSEO), leur potentiel d'addition se trouve égale-
ment ré:duit

substances (sections 2.1.3 et 2.1.4)

Toutefois, cette observation ne vaut peut-être pas pour les effets physiologiques
sub-létaux sur l'ensemble de l'organisme. Alors que l'action conjointe du zinc et du
cuiv re est additive du point de vue du seuil de CL50 pour le saumon de l'Atlantique
(Sprague et Ramsay, 1965), leur action conjointe sur le comportement d'évitement est légère-
ment (ê peu près 1,3 fois) plus qu'additive (Sprague, Elson et Saunders, 1965).
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--Additive
r, ---Moins qu'additive

___Antagoniste

-'

x

O.

Phénol (UT)

Action conjointe

Figure 4 Unités toxiques du phénol et des autres
poisons dans des mélanges produisant une
réponse létale donnée chez le poisson
(données calculées a 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 été relativement peu étudiée, quoiqu'il ait été amplement démontré qu'elle peut
are tr-as importante dans certains cas (voir par exemple Sprague et Logan, 1979). Il

été établi que lorsqu'un constituant est présent a des concentrations inférieures a une
certaine p CL50 il est possible qu'il ne contribue pas du tout a l'effet toxique; il en
est ainsi, par exemple, avec les mélanges d'ammoniac et de nitrate (Rubin et Slmaragy,
1977) et avec les mélanges de cuivre et d'agent tensioactif (Calamari et Marchetti, 1972).
Cette observation vient à l'appui de la suggestion faite a la section précédente.

Sprague (1970) a signalé que la toxicité de mélanges d'ammoniac, de phénol et de zinc
a été surestimée par Brown, Jordan et Tiller (1969) dans trois des quatre cas où deux des
toxiques étaient présents a raison de 0,1 a 0,14 UT, tandis que, lorsqu'ils étaient
présents en raison de 0,2 UT ou davantage, l'action conjointe était additive; a son avis,
leurs données suggarent que la limite d'effet nul pour la toxicité aigug est d'a peu pr'és
0,2 UT pour les métaux. S'il s'agissait d'un phénomgne général, on s'attendrait a ce que
leurs résultats représentés graphiquement comme sur la figure 2 viennent se situer a
droite de la ligne marquée "additive" et parallnement a celle-ci, mais à l'intérieUr du
triangle marqué "moins qu'additif". Toutefois, l'examen de toutes les données récapitulée
au tableau 1 ne fait apparaitre qu'une légare tendance dans cette direction.

Le tableau le plus net est celui donné par les mélanges de phénol et d'autres sub-
stances (figure 4). Dans ce cas, un nombre relativement important de tests ont été effec-
tugs avec de faibles UT de phénol et, si la figure peut gtre interprétée come indiquant
une action conjointe moins qu'additive lorsque l'UT du phénol est inférieure à environ
0,3, elle montre également qu'a une UT de phénol d'approximativement 0,1, il y a un anta-
gonisme marqué manifeste entre le phénol et d'autres toxioues. Toutefois, on ne possëde
pas assez de résultats de telles expériences pour pouvoir dégager des conclusions générales
quant a la contribution de faibles UT des autres toxiques présents dans les mélanges.

tH
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2
:
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Ammoniac
y Ammoniac +

MAmmoniac + sulfure

Cuivre

Sulfure
0 Cuivre + zinc



Les données disponibles relativement a l'action de mélanges de toxiques sur les in-
vertébrés aquatiques sont moins nombreuses que pour i.e poisson,

2.2,1 Phénois

Daos des expériences effectuées avec Daphnia magna, Herbes et Beauchamp (1977) ont
d&i'crit:é l'existence d'une action conlointe moins qu'additive, et même d'un antagonisme,
de ì ::::bylquinoline et du résorcincl, selon les p CL50 48-h de chacune présentes dans
le méle.nge, la plus faible CL50 observée pour la combinaison des deux produits étant va
peu prês 6/10 de celle prévue en admettant une toxicité additive.

7.7.2 Cuivre et zinc

77»TYsema, See et Cairns (1977) ont mesuré la réponse en pourcentage (1mmobilité) du
rotif7es Philodina aeuticornis h. des mélanges de cuivre et de zinc; ils ont obtenu des
résultess assez variables, mais ils n'ont trouvé aucune indication que l'action conjointe
ne soit pas additive. Biesinger, Andrew et Arthur (1974) donnent un exemple d'une réduc-
tion chimique de la toxicité du cuivre et du zinc par suite d'une chélation avec le NTA,
dans des tests sur Daphnia,

2.2.3 Zinc et autres substances

Oro" Ventilla (197) ont mesuré la réduction du taux de croissance d'un protozoaire
dans les sécimsns, aristigera sp., en présence de zinc, de plomb et de mere

iscDêment et dans toLtas leurs combinaisons, et ils ont constaté que l'action con-
:e était plus ou moins qu'additive selon les concentrations testées.

Maksimcv (1979) a mesuré le nombre de rotifêres présents dans une communauté planc-
tonique naturelle â la fin d'une période d'exposition de 17 j â des mélanges de zinc et
de de ses données suggêre que l'action conjointe de ces deux toxiques
col_essonesecs â une réduction de l'effectif de la communauté d'un ordre de grandeur,
es, Jro' H2 fois plus qu'additive.

lathion. P e_ Arnchlor 1745

) (1975) ,eenté sur 2 crevette Penaeus duorarz4m qui vit dans
.:es et ils ont conu:. , dans les il.:'cq.c.s contenant du cadmium et du malathion,

cc cic iti'Lbc:u:clil o f.. ca-AAiJm, -1u 1,-, thoxychlore et de l'Arochlor 1254
eL q-s 25o-s f':40..hec som;le- co-essniscc du cadmium, l'interaction

.ee s- as êeai: au:eurs os-,e êeseLeleent mesuré (Nimmo at Hahner,
Se s-_t-rie 2e la cra-,ests s un -- de 25 j en ,--ésence ce.dmium et de

.1élsc-::reors a diverses nrs. aiesi ue d'un mél:ags des L'examen des
caca SZI la-.72-se 2J3F 5 2 ,30Zia12.:27& ogccc q.sc _onjr1nte de ces

f3.°_ ,:e:71ques étai: plus 17cd-addici,e t _n2 ,Je. 10 j effec-

soso des proporticu,L difi7-1..re-o.7.es des deuu pso uits n'ont pas fait apparaTtre

t'r-:e_ausion plus qu'additive.
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de poisson

Cu ossède pas beaucoup de résultats permettant de comparer, pour un mélange donné,
des toxicités â l'égard de deux ou plusieurs espêces de pcisson et on n'en

eucun qui permette de faire cette comparalson pour des conditions expérimentales
Cependant, le tableau i permet de voir que, pour les mélanges d'ammoniac et de

expérimentés avec la truite arc-en-ciel et le méné è grosse tête, et pour les
3 de cuivre et de zinc expérimentés avec la truite arc-en-ciel, le saumon de

:e.:se et Agosia chrysogaster, les résultats obtenus sont analogues. Par contre,

pour mélanges de cyanure et de zinc, l'action coejointe correspond apparemment â 0,4
fois la toxicité additive pour la perehe soleil, at 1,4 fois celle-ci pour le méné è grosse
tête, tandis clue pour le cuivre, le zinc et le ceeee- , les résultats sont équivoques.
En tout état de cause, rien n'indique formellement qe'il existe de três nettes différPnces
entre les réponses de diverses espêces ê des mélanges de toxiques.

2.2 Invertébrés



2.2.5 Chrome et autres substances

Buikema, See et Cairns (1977) ont mesuré la réponse en pourcentage (immobilité) du
rotifere PkiZodna acuticornis exposé à des mélanges binaires; les résultets été assez
variables, mais les auteurs ont contete que l'action conjointe du chrome et do zhlore
était plus qu'additive et que l'action de mélange de chrome et de fluorure,

-
de

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

2.2.6 Autres substances

Le nitrosalicylanilide et le 4-nitro-3-trifluoromethyl phenol ont été testés indivi-
duellement et dans des mélanges en vue de determiner leur toxicité é l'égard de l'ostr
(Cypretta kawatcri:) 1973); l'examen des CL50 96-h montre que l'actee. co.
des deux toxiques est approximativement 1,4 fois plus qu'additive dens leurs Tu.-is a
raison de 1:1 et 49:1 de leurs p CL50 96-h respectives.

Une toxicité additive, une toxicitê moins qu'additive ou une action indépendante
deux ou trois produits chimiques en mélange ont étê observées par Freeman et Fowler .

qui ont exposé Daphn',:a magna a des substances minêrales ou é. des composés organiques t
analogues.

On des données additionnelles pour les composes organiques é la section
2,1.1.10.

2.2.7 Pesticides

Lichter - et Anderegg (1973) ont mesuré le pourcentae d.c mortaliot
larves .du troisi7rc stad...1 du moustique Aedes aegypti placées pendan: 24 heures dens

solutions statique..s contenant des concentrations initiales de 0,016 mg/1 de pe-.2e:L13 ou
de 0,18 mg/1 de DDT, isolément (les taux de mortalité respectifs ont alors étf de 15 3 et
10 3) et en présence de 10 mg/1 d'un seul des quatre herbicides. L'action cor.jonte du
parathion et de chacun des herbicides a été plus qu'additive (x 5,3 pour l'atraz
x 4,5 poux la simazine, x 3,5 pour le monuron et x 3,2 pour le 2,4-D); par cont.:.e,

l'action conjointe du DDT et de chacun des produits a étê approximativement additive,
quoique la concentration nominale de DDT utilisée ne se soit probablement pas maintenue
car elle était supérieure é l'indice de solubilité.

Lichtenstein et al. (1974) ont montré qu'un extrait aqueux d'aneth (Anethum graveolvs)
et un constituent de cette plante, le d-carvone, accroissent le pourcentage de mortalie5
de larves du troisieme stade du moustique Aedes aegypti au cours d'une période de 24 heures
en présence de carbaryl, de carbofuran, de parathion et de DDT.

2.2.3 Résumé

Les quelques données disponibles relativement a l'action conjointe de toxicYeee
desinvertëbr6saquaciques mane:cent en général, comme pour les poissons, qu'e71 c3 ul con-- -

cerne les constie.us,es as eaux d'égoet et des déchets industriels
le modéle d'addition des c-: re.tions peut etre testé, la toxicité est aoD:c;';fma.:.a-mi-o:
additive. Par ailleurs, de.as z cas des pesticides, l'action conjointe eax
nettement plus qu'additive.

2.3 Plantes acruatiques

Les dom.é..is eoncer 3 "fets de toad io.of.cans de toxiques sur les
tiques sent c.rins non ore pour les autres organismes.

2.3.1

2.3.1.1 Ifn,c et cadmium.

Hutchinson et Czyrske (1973) ont montre qu'en presence de cadmium é 10 CO31_,:,-.7::-___
de 10 ug/1_ la crc-i.esance de Sa31),:nia natans dans diverses conditions (excepol,:. .Lozsu'e'11,.,1

fe,: testée isc -- de Lemna 7,,aZdiviana étaient habituellement .

innioiées; cat ef" - '.- - la presence de 50 20 ug/1 de Zn exce
Le-n: êtait '.,- 2 ' zivirtia) en dgpi:a. fait que ces concerzt.4.e.a.x
de zinc ef que Zn était prése isOlément. Des r .-.,.. .te
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analogues ont cependant été obtenus avec Salvinia (testée seule) en présence de 30 pg/1 de
Cd, isolément et en combinaison avec 30 ou 80 pg/1 de Zn, ainsi qu'avec Lena (en concur-

rence avec Salvinia) en présence de 30 pg/1 de Cd et de 80 pg/1 de Zn. Par ailleurs,
ressort des données de Say (1977), que l'action conjoínte du cadmium et du zinc en ce qui
concerne l'inhibition de la croissance de l'algue Homidium rivalare était entre 1,4 et
1,7 foís plus qu'additive, un seuil de réponse étant obtenu par exemple avec des mélanges
a raison de 1:0,4 et 1:5 des ps DE 50 % de Cd et Zn.

Laborey et Lavollay (1967) ont mesuré la réduction en pourcentage de la croissance
d'Asporgillus niger en présence de cadmium et de zinc, isolément et réunís au sein de
divers mélanges, et l'examen de le'urs données montre que l'action conjointe de ces deux

toxiques était 0,4 et 0,5 fois moins qu'additive en la présence de, respectivement, 70 et
25 mg/1 de Mg.

Ainsi, les résultats obtenus avec des mélanges de zinc et de cadmium sont contradic-
toires et dépendent des esp6ces; toutefois, ils se situent dans la fourchette de 0,4 a
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 Lemna.

2.3.1.2 Zinc et sulfure

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

2.3.1.3 Cuivre et nickel

Hutchinson et Czyrska (1973) ont constaté que lorsque du nickel et du cuivre étaient
présents simultanément les taux d'absorption des deux métaux par Lemna étaient augmentés,

2.3.1.4 Cadmium et nickel

Stratton et Corke (1979) ont mesuré la réponse en pourcentage de l'algue Anabaena
inaequalis â des mélanges de cadmium et de nickel et un examen de leurs données - y
compris celles concernant les toxíques testés isolément (tirées de leurs autres communica-
tions citées) pour calculer les concentrations correspondant a une réduction 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'acétylène (jusqu'a 0,63 fois); les résultats sont toutefois contra-
dictoires pour ce qui est de l'absorption de gaz carbonique.

2.3.1.5 Cadmiut, nickel et mercure

Stratton et Corke (1979) ont mesuré la réponse en pourcentage d'Anabaena inaequalis
a des mélanges de cadmium, de nickel et de mercure, et l'examen de leurs données - y
compris celles concernant les toxiques testés isolément (tirées de leurs autres communica-
tions citées) pour calculer les concentrations correspondent a une réduction de 50 % de la
réponse en comparaison avec des témoins - suggère que l'action conjointe est 0,4 fois
moins qu'additive (le mélange des trois toxiques étant effectué a raison de 1:0,9:1,1 de

leurs p DE 50 % respectives). Les résultats sont toutefois contradictoires en ce qui
concerne la réduction de l'acgtyléne puisque l'action conjointe est plus qu'additive
(1,2 fois) lorsque le mélange des trois toxiques est effectué a raison de 1:3,6:0,4 de
leursp DF 50 % respectives et moins qu'additíve (0,6 fois) avec un mélange a raison de

1:3,5:2; les résultats sont également contradictoires en ce qui concerne l'absorption de
gaz carbonique, l'effet toxique étant plus qu'additif avec un mélange a raison de 1:1,2

des DE 50 %. respectíves et moins qu'additif (0,5 fois) avec un mélange a raison de 1:1:1.

2.3.1.6 Cadmium et mercure

Stratton et Corke (1979) ont mesuré la réponse en pourcentage d'Anabaena inaequalis
a des .mélanges de cadmium et de mercure; l'examen de leurs données - y compris celles
concernant les toxiques testés isolément (tirées de leurs autres communications cítées)
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pour calculer les concentrations correspondant a. une réduction de 50 % de la réponse en
comparaiscn avec des témoins - suggêre que l'action conjointe est moins qu'additive en ce
qui concerne la croissance en 10 jours (0,46 fois) et l'absorption de gaz carbonique
(jusqu'a 0,7 fois), et plus qu'additive pour ce qui est de la réduction de l'acétylêne
(1,1 a 2,3 fois). Les résultats étaient toutefois différents lorsque l'algue était
exposée successivement plutat que simultanément aux deux métaux; ils dépendaient égale-
ment des concentrations de chacun.

2.3.1.7 Cadmium et plomb

Pietilinen (1975) a expérimenté en laboratoire sur des communautés naturelles de
phytoplancton. Il a mesuré la réduction 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 2 calculées a partir de ces données ont montrê que l'action conjointe était 0,7 fois
moins qu'additive lorsque le mélange de cadmium et de plomb était effectué a 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 inaequalis
a des mélanges de cadmium et de nickel; l'examen de leurs données - y compris celles
concernant les toxiques testés isolément (tirées de leurs autres communications citées)
pour calculer les concentrations correspondant a une réduction de 50 % de la rêponse 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), è moins que l'exposition ne soit
pas simultanée, auquel cas l'effet peut être additif si l'exposition au mercure précède
celle au nickel et moins qu'additif dans le cas inverse. L'action conjointe semble Etre
moins qu'additive pour ce qui concerne la réduction de l'acétylêne (jusqu'a 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 Thalassiosira pseudonana traitée simultanément avec 10 ug/1 de BPC
et 100 pg/1 de DDE; la croissance de la diatomée n'a cependant êté que légèrement réduite
lorsqu'elle a étê traitée avec une seule de ces substances aux mémes concentrations, ce
qui fait penser que l'action conjointe est plus qu'additive. En revanche, l'effet de la
combinaison de BPC et de DDT s'est révélé être moins qu'additif; lorsque la diatomée a
été traitée avec 50 pgilde BPC, la croissance a été presque stoppée, mais l'adjonction
simultanêe de 500 pg/1 de DDT l'a ramenée aux deux tiers a peu prês de celle de cultures-
témoins. L'addition de DDT 12 a 24 heures aprês l'inoculation avec le BPC a également
levé l'inhibition causée par ce derniet. Le mécanisme impliqué semblait être une inter-
action intracellulaire plutat qu'un processus physique du type co-précipitation, car il
était réversible lors du retrait du pesticide. L'existence d'une action conjointe addi-
tive du DDT et du DDE a également été démontrée.

Walsh at al. (non publiés, mais cités dans Walsh, 1978) ont observé que l'herbicide
2,4-D inhibait la toxicité du nickel et de l'aluminium à l'égard des algues.

Tsay, Lee et Lynd (1976) ont démontré que les ions cuivre inhibaient l'effet toxique
de 2 mg/1 de paraquat (ion 1,1-diméthy1-4,4'-bipyridinium) sur Chlorella pyrenoídosa,
tandis que l'ion cyanure le renforçait.

Des données récentes pour les algues vertes .(Chlamydomonas) exposées a des mélanges
d'arsenic et de parachlorobenzêne (Christensen et Zielski, 1980) montrent que la toxicité
(concentrations provoquant une réduction de 50 % de la croissance) est d'approximativement
0,8 fois la valeur escomptéeen admettant des effets purement additifs des constituants.

2.3.3 Résumé

En comparaison avec les poissons et d'autres organismes aquatiques, on ne possède
que três peu de données concernant l'action conjointe de toxiques sur les plantes. Pour
les métaux lourds, les résultats varient selon l'espèce testée, conune par exemple dans
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le cas du zinc et du cadmium; mais mgme au sein d'une espgce telle qu'Anabaena pour
laquelle il existe un volume,considérable de données, les résultats varient de maniare
incoueéquente selon le toxique testé et la proportion utilisée, et selon la réponse
mesurge. Néanmoins, toutes les données se sitent dans la fourchette de 0,2 a 2,3 foís la
toxicité prévue conformément au modale d'addition des concentrations avec une valeur
médiane d'a peu pras 0,7.

:?cer les pesticides et d'autres substances, les données disponibles sont trop peu
no es pour permettre de dégager des conclusions quantitatives générales, mais

conjointe est plus qu'additive dans certains cas et moins qu'additive dans
d'autees.

3. EN MILIEU NATUREL

p:2gsence section décrit des études effectuges en milieu naturel en vue de confir-
mer tirges d'expériences de laboratoire relativement è l'additivité de
la de poisons exerçant simultanément leur influence sur les poissons.

3.1 d'eau recevant des eaux de Fazomètre

-ras que l'on ait reconnu qu'il était possible de prévoir en laboratoire la toxicité
a de :.aisson des eaux ammoníacales provenant de fours a coke en faisant la somme
des :Tes des CL50 24-h (Ep CL50 24-h) de l'ammoniac et des phnols d'eau de gazo-
mat_e 13ercerc, 1962), des recherches furent entreprises dans un cours d'eau ainsi pollué.
Des lots de truite arc-en-ciel furent placés dans des cages installges dans le cours d'eau

déversement et des échantillons d'eau furent prélevés toutes les
Q.-analyse. Les valeurs de la Ep CL50 24-h pour les phgnols d'eau de

7.= i ammoni.ic non ionisé furent comparées avec les taux de mortalité
les pcíssons; on admit que la prévisíon était correcte si la moitié d'un

lot de poisson mourait lorsque la scmme des p CL50 dépassait 1,0 pour un laps de temps
Jaonque au cours da la pgriode d'exPosition de 24 heures, ou bien si TP:.)i'llS de la moitié

: ..pourait et que la some des CL50 ne dgpassait pas 1,0. Quois,:_. rgsulCats des
_fox: =,C jcumoées diEcinctes aient mantra" que les prs"'cisions frites sur cette

I:-e " rala)tA 20 le modele prgvisisnxeL souffraiL de lacures consf f.rrles,
I,. c:Lo,- de poiluansca P7asenta.Ca des flucc,acions re::des et LI 7 avait
plusleva-: oil. ells 'ace2: L'examen des d::ares : ontre que les CAPO 24-h
es1-r,.Jo-..lae at das taf-amole d'eau da ga:cm'etre f:tra rgduites jusqu'a cinq fois

rfCAcr 502 f5 r.scisica des prgvisions. Ces empgiriercas en milieu naturel n'ont
lac :a ea,.Ff_rm- Les otservations faites en laboratoire.

,vant des effluents d'eaux usées contenant de.(_s industriels

expgriences de laboratoire sur la toxicitg prgvue et observge d'effluents
d'elant des déchets industriels (Lloyd et Jordan, 1963, 1964) a l'égaid du
poi- rit une série d'expériences en milieu naturel consistant a exposer des

c-en-ce.:i des eaux de riviare polluées, en les plagant soit dans des nasses
teneta-.7 cc oxygane dissous était trop faible, dans des aquariums aérés installés

sur lE s'erge. Des échantillons d'eau furent prglevés toutes les deu heures et des
analyses des caractéristiques qualitatives labiles de l'eau furent ee-idées immédiate-
ment. Les prévisions de la toxicité furent obtenues en faisant la s,m-fe des proportions
des CL50-seuils (Eps CL50) pour l'ammoniac, le phénol, le cuivre et CA zinc qui avaient
été déterminées dans les gtudes antérieures (Herbert, Jordan, Lloyd, 1965) et le cyanure
fut inclus ultgrieurement (Brown, Shurben et Shaw, 1970). D'autres métaux furent recher-
chés par analyse, mais les concentrations trouvées furent jugées insignifiantes du point
de roc de la toxicitg aigug. La série chronologique des Eps CL50 fut comparée avec les
morte7-:tés observées. Ces mortalités se produísirent généralement am cours de la période
d'ollervation de trois lours et, étant donné que dans les eaux courantes dures étudiées,
les CL50-seuils étaient proches des CL50 48-h, on admit que 50 2 des poíssons devraient
mourir en 48 heures si la EpS CL50 dépassait l'unité au cours de cette période. Générale-
ment, on constata que la'toxicité calculée avait tendance è sous-estimer les mortalités
effectivement observges et, pour quelques cours d'eau fortement pollués, la méthode pre"-
visionnelle ne rendit compte que de 60 2 seulement de la toxicité observée (Brown, Shurben
et Shaw, 1970). Dens les cas oû un cours d'eau contenait des concentrations élevées de
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cuivre, qui aurait pu former des complexes avec des matiàres organiques solubles, Herbert,
Jordan et Lloyd (1965) ont utilise pour Cu une valeur de la CL50 48-h superieure à celle
deduite des experiences de laboratoire dans une eau non polluée, afin d'éviter une sur-
estimation de la toxicité.

Ces experiences ont montré que pour les eaux de riviere qui étaient d'une toxicité
aigue pour la truite arc-en-ciel, la 'toxicité prévue était proche de celle observée, alors
meme que les concentrations de l'un quelconque des poisons auraient été insuffisantes A elles
seules pour tuer le poisson. Les sous-estimations purent etre expliquées par la presence
probable de polluants non mesurés. Dans cette mesure, les etudes sur le terrain ont
généralement confirme les résultats des experiences de laboratoire.

Toutefois, des tentatives furent faites parallelement pour extrapoler, à partir des
données de laboratoire et de terrain sur la toxicité aigue, une prevision des valeurs
maximales de Eps CL50 ou de la CL50 48-h permettant encore la .ia des populations
naturelles de poissons, alors qu'elles sont cause de mortaliCe naz les truitesarc-en-ciel
captives, Par exemple, Herbert, jordan et Lie:pH . 1965) ont est qu'il serait possible
de conserver quelque type de pecherie dens des eaux dont la toiee ' serait maintenue a
mole,s de 2/10 de la C1,50-seuil, sous reserve (pie la teneur en dissous soit

.:cenee à un niveau satisfaisant. Edwards et Brovdd (1967) d'une noe-elle
ma7&re cet aspect du probleme et ils se sont ef:Thrcs de troe :.s Eps CL50 'ire:antes
au-dessus desquelles une pecb..v:s r: rouvrait pas ar,eter. centrations de pol-
luants présentes dans des d'eaux et provenant de 100
stations de la riviere Trent a-Uni) furent .surdes et ira valeurs de rs CL50
pour les poissc iduels furent mises en correlation avec l'état des
de poissons cl: e ces .aions. La conclusion de ces auteurs fut que des i

de poissons tres ce. e. des salmon7.des pourraient gengralement exister là c)-- ir7:L.50
pour la tolta arc-en-ciel na d.... .11-: pas 0,3 à 0.4, e ce.:77vi:n cee Is
oxygene , ..escus soit supérieure à f53 de X:1,.....-..7, i-i --:, ce ice de 1 eir ei .: ca
concen:rat7on de solides en 2,_:,77:7111.771A:: re ,1t-,E,:',.&1 7r7L7,7, ,7', :" Id.:, Tv: Ce ta 7 de
0,3 à 0,4 était -:lc a I. c,:la c: zacalculau, ieft 7_,.79 cst-al eiqu.
Alias. Herbert r --e--1e d'un , mí:-te d'e:e1ces
que la salmonid :ens a eta: t2.':'3 e':7-17' uséee :i_e,b.e.:5
et Lioyd, 1965).

Plus tard. trowu, Shutlaa a :as 1ir1 cap e de ces ,alaas
diverses rafsots r, raTapti it'd. is _ata t s_tua r:aiSes sur un ie,,ira da -C_ -

luaats à scaat-apimer la aree:td en rt e leerearla,c,-
à long tea:e ,peua-sea "ea-Litsure de taux de moLc, 1:ets cbez r!7,7

tru -as arc-- -cfel expos6es à des concentre u:1:_6 en notL-
meet cbroa:e e de cad,um. , 1,r- -o (71)2S1f-a2
stations. d'á.uhaia " s:turs_ ad 177-a".2-1,7 ; et-::as at
sortir du bief p.. pds d uea uuttaea taee;_nee
aux conditions to:al

A cette liste do scr -ces ur poss es au stade actuel on peut en ajou er
sieurs autres. Initiale- fractions eexic..a:- ind7vidueliss
fond-6e sur des CL50-seuils jordan et Lloyd ..:SdC del, fCaC les pri-dcj
poisons et facteurs du m7,17 trés dahs _es erperiencec ee qlceu naturel, J aient
proches des CL50 48-h (Her, dEn et Llo-C, a suiee on fit ete'.: des
CL50 48-h dans la methode cl dslcil de la toxicite de a de poisons
(Brown, 1968) en (Wit du fait ea eertaines des valeurs données 'oer e. -our le
cuivre et le zinc dans une eau e e) concernaient des périodes d'exposin0 Pl,s longues.
Ces données étaient encore déduites d'experiences de laboratoire c...ec la truice arc-en-
ciel et l'applicabilité du modele prévisionnel a des situations natuie exietait
un certain nombre d'autres espëces de poissons moiis sensibles n'était serieusement
mise en doitte, surtout en raison du manque de données de base pour ces especes (

1968), Enfin, lorsque l'on proposa pour Ep CL50 43-h des -11i.ers . s allant jusnulà,
un maximum de 0,4, il ne fut pas precise que les valtatu la les cours d'eau
seraient considérablement inférieures, et meme brobeblci es à 0,2.

Ce dernier aspect fut re2ondi par Alabaster et al. (1972) qui étudietent les
distributions de ,. _pceen:ell.es de Ep CL50 48-h pour chacun d'un certein nombre de
sites d'échantillonne;e bassin de la riviLre Trent: ces distril. e.endsient
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à etre log.-normales. Les données relatives a l'état des pecheries en ces points de
sondage indiquerent que quelque sorte de population de poissons autres que des salmonidés
était presente lorsque la médiane de Ep CL50 48-h (truite arc-en-ciel) était inférieure
a 0,28, avec une valeur correspondante de percentile 95 d'environ 0,60. Cette limite
supérieure était plus élevee que celles précédemment proposées; cela pouvait tenir, entre
autres, au fait que sur les sites oû la population de poisson 6tait marginale, une pro-
portion notable de la toxicite était imputable au cuivre, mais, quoique des travaux
antérieurs aient permis de reconnaitre que la presence de complexes organiques du cuivre
reduiseit la toxicite, il ne fut pas effectue d'ajustement analogue a celui utilise par
Herbert, Jordan et Lloyd (1965). On se rendit compte toutefois qu'en utilisant les CL50
48-h, on sous-estimait la contribution toxique du cadmium et du nickel a longue échéance,
et que les valeurs ccncernant Eps CL50 (truite arc-en-ciel) seraient considerablement
plus elevées pour les sites o6 il existait des pecheries marginales. La validité scien-
tifique de l'utilisation de données sur la truite arc-en-ciel dans un modele servant
prévoir l'état d'autres pecheries que celles de salmonidês fut mise en doute, mais
l'applicabilité genérale de cette approche fut défendue pour des raisons pragmatiques.

La mema met:bode futappliquée a des données fournies par la Yorkshire Water Authority
(Royaume-Uni) sur la qualit de l'eau de rivière en 14 points de sa zone de competence
pendant une période de six ans; les résultats furent analogues à ceux obtenus pour le
bassin de la riviere Trent. Les données étaient 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 Ep CL50 48-h (truite
arc-en-ciel) limitante trouvée pour le rivière Trent permettait de distinguer nettement
entre douze stations, parmi lesquelles il y en avait une oû vivaient seulement le vairon
et lrepinoche, du Cate "dépeuplén de la ligne de partage, ainsi qu'un autre cas marginal
où la riviere avait été, pendant des périodes inconnues, peuplée ou depeuplee
(J.S. Alabaster et I.C. Hart, communication personnelle).

Solbé (1973) a analysé les données chimiques et les données sur les peches concernant
le Willow Brook (Royaume-Uni), qui est un cours d'eau pollué principalement par l'ammoniac
et le zinc; il a constaté que le poisson etait absent la où, sur une période de trois
ans, la valeur médiane et la valeur de percentile 95 de Ep CL50 48-h (truite arc-en-ciel)
etait respectivement de 0,45 et 1,45. Des populations en bon état de poissons autres que
des salmonidés existaient la cO les valeurs correspondantes étaient inférieures è respec-
tivement 0,25 et 0,9 et des truites brunes et truites arc-en-ciel d'introduction sur-
vivaient la où l'on trouvait des valeurs de 0,17 et 0,62.

3.3 Systemes fluviaux-lacustres recevant des métaux lourds

La CECPI (1977) a rendu compte d'une "etude analogue, mais avec échantillonnage
mensuel, au cours de laquelle l'état des populations de salmonidés d'un systeme fluvio-
lacustre norvien a étê mis en correlation avec les concentrations de cuivre et de zinc
prgsentes. 77 cette étude, les concentrations de métaux lourds (valeurs de percentile
,95) gtaient imLes en proportions des critères correspondents proposes par la CECPI
pour la quali: des eaux (synonymes de concentration sans effet observable, CSEO) pour
la truite Un certain nombre de facteurs ont empêché de demontrer dans cette
etude si, assurer la qualité de l'eau necessaire è l'existence de pecheries,
faut 03E0 des polluants individuels ne soient pas depassées, ou s'il faut que
la.s.),-,a des p CSEO ne denasse pas l'unité. Compte tenu de la complexation possible des
ions calvres avec des mati-eres organiques solubles, les populations de salmonidés
n'gtaient pas affectées lersque la Ep CSE0 (percentile 95) était de 2,0 mais elles étaient
absentes a 5,0. En termes de Ep CL50 48-h (d'aprês CECPI 1976, 1977), les valeurs cor-
respondantes de percentile 95 sont de 0,28 et"0,79,

On a également constaté que le cuivre et le zinc étaient les principaux toxiques pre-
sents dans les rivieres à truite (dureté de l'eau); environ 20 mg/1 en CaCO3) du bassin
versant du Mawddach, au Pays da Galles (Royaume-Uni); ià où la médiane annuelle et la
valeur de percentile 95 de Ep CL50 48-h (truite arc-en-ciel) de ces deux poisons étaient,
respectivement, d'approximativement 0,3 et 0,8, la biomasse de poisson était réduite et,
la 06 les valeurs correspondantes étaient d'a peu pres 0,5 et 1,0, le poisson etait absent
(Cremer et Wagner, communication personnelle). Le rapport de la p CL50 48-h du cuivre
celle du zinc variait dens l'espace et le temps, mais les valeurs médianes annuelles pour
differentes stations allaient de 1:3 a 1:2.
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Dens une 'etude analogue sur des lacs canadiens dans la région de Flin Flon, Van Loon
et Beamish (1977) ont constaté que la population de poissons était légarement réduite
dans le lar Hamell (dureté totale: 40 mg/1 en

CaCO3)
oa les concentrations moyennes de

Zn et Cu dans des échantillons prélevés trois fois par mois atteignaient, respectivement,
jusqu'a 300 pg/let 15 ug/i. Il n'y avait que de faibles différences saisonniares 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 Eps CL50 de 0,39 et une Ep CSEO (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 ,,,g/1 et 11 ug/1, ce qui repré-
sentait une Zips CL50 de 0,21 et une Ep CSE0 (percentile 95) de 1,4; ce lac contenait
d'abondantes populations de poissons, y ccmpris des corégonidés. Ces valeurs sont en
accord avec celles obtenues dans l'étude norvégienne.

Par conséquent, il est possible que des concentrations de toxiques inférieures aux
CSEO individuelles n'aient pas d'effet additif dans les mélanges; ou bien, étant donné
que la pollution dans les trois zones étudiées remontait a 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 cuivte
aient une action conjointe plus qu'additive.

3.4 Etudes en cours

La méthode d'étude briavement décrite ci-dessus est actuellement dgveloppée au
Royaume-Uni; des modèles prévisionnels incorporant les Ip CL50 48-h at les ET) CSEO pour
différents groupes d'espaces ichtyologiques sont utilisés pour établir la corrélation
entre la qualité de l'eau dans des biefs contaminés et l'état des pecheries sur les mêmes
emplacements (J.S. Alabaster, R. Lloyd et J.F. de L.G. Solbé, communication personnelle),
L'un des facteurs mis en -evidence est le r6le important de la teneur en oxygène dissous,
et il a daetre incorporé séparément dans le modale.

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 aiguE pour le
poisson, et qu'il peut exister quelque type de population de poissons la oà ln médiane
de Eps CL50 (truite arc-en-ciel) est <0,2. On ne sait pas si cette condition est équi-
valente A une Ep CSEO <1,0 (c'est-a-dire qu'il y a sommation des fractions individuelles
de la CSEO pour l'espAce présente) ou a une CSEO <1,0 pour cheque toxique individuel
(c'est-a-dire qu'il n'y a pas sommation des fractions de la CSEO).

4. ABSORPTION DE TOXIQUES

4.1 Métaux lourds et autres substances

4.1.1 Cuivre et zinc

Wedemeyer (1936) a réussi a montrer que l'absorption de zinc 63 par des embryons de
saumon argenté était inhibée par la présence de cuivre dissous a raison de 0 a 2,0 mg/1,
mais facilitge a une concentration de Cu de 2,0 mg/l. Ouoiqu'il ne donne pas d'autres
informations sur les interactions entre ces deux toxiques, l'auteur indique que les
férences observées pourraient Etre expliquées par une "synergie". Il a également montré
que le vert de malachite, communément utilise" pour lutter contre les infections par des
champignons, augmentait aussi la perméabilité au zinc, probablement en réduisant la fixa-
tion du zinc sur le chcrion, notamment lorsque ce métal est utilisé a des concentrations
supérieures a environ 1,0 mg/1,

4.1.2 Cuivre, cadmium et plomb

Westernhagen, Dethlefsen et Rosenthal (1979) ont étudig l'absorption du cuivre, du
cadmium et du plomb par l'embryon de hareng (C:upea ;2apengs). Cu et Cd favorisent tous
deux l'absorption de Pb mais, lorsque les concentrations de cuivre dans l'eau sont faibles,
la présence de plomb inhibe l'absorption du cadmium, tandis que la présence de cadmium
accroit l'absorption du cuivre. A des concentrations de cuivre relativement élevées
(0,075 a 0,133 mg/1), l'absorption de Cu est favorisée par la présence de plomb, mais
inhibge par la présence de cadmium a une concentration donnée de celui-ci; des concentra-
tions croissantes de cuivre ont également tendance à empécher l'absorption du cadmium.
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La presence de plomb a raison de 0,56 et de 4,44 mg/I favorise l'accumulation de cadmium,
mais, Liaison de 2,5 mg/1, elle l'inhibe.

nds.nson (1979) ont montrg qu'il se produisait , interaction entre le
ct .,le ac _a qui, lorsqu'ils sco,_ présents ensemble , milieu ambient,
s'acco - plus fortement dais icE i utc. lorsqu'il, irésents isolement,
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Andryushchenko et PolikarnoJ ,'1074) ont étudié l'accumulation du ¿n6 dans
l'eau de mer par l'algue Viva a2 r. ils ont constaté qu'en l'absence de DDT cette
absorption était de 12 ä 36 % crtr.cure ä celle observée: en presence de 1 mg/1 de ce
produit.

4.1.5 dmium et methoxychlore

Nimmo et Hahner (1977) ont exposé des crevettes (Penaeus duorarum) a du cadmium et a
on méthoxychlore, isolement et en combinaison, et ils ont montré que le cadmium, mais non
le methoxychlore, était accumule par cet organisme et que le méthoxychlore semblait
influemyer les processus tissulaires d'accumulation et de perte de cadmium.

4.1.6 e' et BPC

Lorsque l'eau contenait du BPC en mCme temps que du cadmium, l'accumulation de Cd
por les crevettes (Penaeus duorarum) éteit analogue ä celle observée en presence de Cd
uri ,oant (Nimmo et Hahner, 1977).

4.1,7 nercure et magnesium (et azothydrure et cyanure)

Des concentrations
nrOse : dans l'eau par la
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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 également l'élimination du DDT, quoique
l'inverse ne se vérifie pas.

Mayer, Street et Neuhold (1970) ont mesuré l'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 été complexes. La dieldrine accroit le taux
d'emmagasinage du DDT, tandis que le méthoxychlore, isolément et en interaction avec la
dieldrine, le réduit. Le DDT et le méthoxychlore réduisent le taux de stockage de la
dieldrine, selon la dose de cette dernière, et ils réduisent également 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 dernier. Pour expliquer certains de ces
résultats, les auteurs sugOrent que le DDT et peut-être le méthoxychlore pourraient
induire sélectivement l'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 è grosse tête è 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 l'eau isolément ou en mélange.

4,2.3 Carbaryl associé au butylester et au dichloro-nitrosalicylanilide

Statham et Lech (1976) ont observé un effet létal 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. Ils ont conclu que l'augmentation de toxicité pouvait être 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 l'accumulation par Lepomis eyanenus du méthoxychlore
(15 fois), de l'aldrine (21 fois) et de la trifluraline (45 fois). Cet effet a été
expliqué par une inhibition possible des oxydases è fonctions mixtes par le butoxyde de
pipêronyle, laquelle empêcherait la détoxication.

4.3 Résumé

Les quelques données disponibles relativement è l'effet de la combinaison de toxiques
sur leur absorptionparles organismes aquatiques permettent seulement de dégager des
conclusions provisoires.

Pour les métaux lourds, il y a des indications probantes que l'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 étude, il n'a pas été
constaté d'inhibition par les faibles concentrations du zinc. Ses observations faites sur
le poisson montrent également que l'absorption du cuivre peut être accrue par la présence
de cadmium et inversement. Le fait que, dans une étude sur l'absorption par Jordane17--.
floridae, il n'ait pas étê observé d'effets réciproques entre le zinc et le cadmium
pourrait être imputable aux concentrations particuli&res qui avaient êté choisies.

- 49 -

4.2 Pesticides

Il a été établi que des substances telles que le DDT, le méthoxychlore et le xanthate
accroissent l'absorption des métaux lourds par les organismes aquatiques; par contre,
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certaines substances, telles que le BPC, n'ont pas eu d'effet apparent, tandis que
d'autres, telles que le magnésium, l'asothydrure et le cyanure, ont réduit l'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 pre-sent dans l'alimenta-
tion, exception faite de l'effet du DDT sur l'accumulation de la dieldrine.

L'accumulation de combinaisons de toxiques peut 'are influencée par:

l'inhibition d'enzymes détoxifiants pouvant influencer l'absorption ou la perte de
xénobiotiques;

l'action sur des surfaces biologiques, affectant la perméabilité des membranes a
d'autres toxiques présents;

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

des facteurs extérieurs, tels que la formation de complexes (voir aussi Introduction

Les renseignements disponibles ne permettent de déduire aucune règle générale en ce
qui concerne l'absorption de toxiques en présence d'autres toxiques. Il n'existe aucune
indication probante de l'existence d'une corrélation entre la toxicité et l'accumulation
de combinaisons de toxiques, quoique plusieurE -,unications contiennent des spécula-
tions sur cette question.

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

5. RESUME ET CONCLUSIONS

Le choix du modale le mieux adapté pour étudier les effets produits par des mélanges
de toxiques sur les poissons et d'autres organismes est conditionné par le type de rensei-
gnements dont on a besoin. Pour la production de mélanges ayant une létalité maximum,
par exemple pour la mise au point de pesticides, le modale d'addition des réponses a été
largement utilisé, tandis que le modale d'addition des concentrations convient mieux
lorsque l'on souhaite protéger des organismes d'eau douce en établissant des normes de
qualité de l'eau. Pour cette raison, les données expérimentales passées en revue dans le
présent rapport concernaient principalement les résultats de tests basés sur ce dernier
modèle et on s'est particulièrement attaché a identifier l'ampleur des écarts par rapport
a une corrélation de type strictement additif. Chaque fois que possible, les données
brutes présentées d'après un modèle d'addition des réponses ont été réexaminées sur la
base du modèle d'addition des concentrations.

Les conclusions tirées des données examinées sont discutées dans l'optique de
l'établissement de critéres de qualité de l'eau pour les poissons d'eau douce, relativement
aux mélanges de toxiques. L'attention est appelée sur les besoins en matière de recherche.

5.1 Récapitulation des donne-es

La plupart des données de laboratoire examinées concernaient des poissons d'eau douce.
Pour ces espèces, la mesure dans laquelle les effets conjoints de toxiques diffèrent d'une
action additive peut dépendre de plusieurs facteurs, notamment: le type de poison et sa
contribution relative a la toxicité du mélange, les caractéristiques qualitatives de
l'eau (telles que la dureté) et leurs effets sur la spécification du toxique; les espéces
soumises à épreuve, le stade du cycle biologique et l'acclimatation préalable au toxique,
ainsi que le volume de la ration alimentaire dans les Etudes sur la croissance; la

réponse mesurée (par exemple a long terme ou a court terme, létale ou non létale) et
l'ampleur (pourcentage) des réponses. Certaines recherches effectuées ont donné une
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indication de l'importance relative de ces variables lorsque plusieurs toxiques exercent
simultanément leur influence, mais il faudra entreorendre des êtudes supplémentaires.

Pour les mélanges de toxiques communément trouvés dans les eaux d'égout et les déchets
industriels (par exemple ammoniac, phénol, cyanure, cuivre, zinc, cadmium, nickel, chrome
et mercure, utilisés à l'état chimiquement pur dans les épreuves de laboratoire), on a pu
établir que la toxicité lêtale aiguê 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 rêsultats se situent daa l'intervalle de 0,5
a 1,5 fois les valeurs prévues. Des données de laboratoire plus récentes sur la toxicité
de mélanges complexes de substances organiques indiquent également que leur action con-
jointe est soft additive soit légèrement moins qu'additive.

Des résultats assez analogues ont êté obtenus pour: (a) des effluents d'eaux usges,
sur la base de la contribution prévue des toxiques dont on connaissait la présence;
(b) des êchantillons d'eau de riviêre, dont la toxicité avait été 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 gazomêtre. La valeur médiane
pour l'ensemble de ces résultats est de 0,85 fois la valeur prévue. Toutefois, pour
certains mélanges de pesticides et d'autres substances, la toxicité létale aiguê a tendance
a être quelque peu supérieure a la valeur prévue; la médiane est néanmoins d'a peu prês
1,3 et d'autres données, plus récentes, tendent à confirmer une action conjointe additive.

La plupart des données déduites d'un effet létal ont trait a des concentrations
létales médianes (CL50) mais, dans une étude portant sur les effets de l'ammoniac et du
cuivre sur la truite arc-en-ciel, l'action conjointe de ces deux toxiques, tout en étant
additive en termes de CL50, s'est révélée 1,4 fois plus qu'additive pour ce qui est de

la CL10. On en est encore réduit a des suppositions pour ce qui concerne l'importance
pratique de cet effet et il faudra, si possible, entreprendre des recherches complémen-

complémentaires.

La manière dont les concentrations toxiques relatives des produits chimiques présents
affectent la toxicité de la combinaison à assez peu retenu l'attention, quoiqu'il ait été
amplement démontré qu'elles peuvent jouer un rale três important. En particulier, il a

êté démontré que si un constituant est présent a des concentrations inférieures a une

certaine ps CL50, il est possible qu'il ne contribue nullement à l'effet toxique; il en

est ainsi par exemple avec les mélanges d'ammoniac et de nitrate, ainsi que d'ammoniac,
de phênol et de zinc. Certaines données suggêrent que la ps CL50 critique se situe entre
0,1 et 0,2 mais la majorité de celles examinéesdans le présent rapport ne sont pas le
produit d'expériences spécifiquement consacrées a cette question. Dans le cas du phénol,
cependant, il semble à peu près établi que lorsque la p CL50 est supérieure a 0,3 environ,
l'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 a 0,1, il y a

antagonisme.

On manque a la fois d'un modêle approprié et de techniques statistiques, et cela
explique dans une certaine mesure pourquoi les conclusions dégagées de telles expériences
portant sur des mélanges de substances de toxicité différente ne peuvent être que pro-

visoires; il pourrait être utile d'utiliser l'indice de toxicité des mélanges pour les
'travaux futurs dans ce domaine. Des études plus récentes utilisant ce modêle ont confirmé
que l'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 équi-
toxiques (autrement dit, si les valeurs de f. diminuent), les résultats deviennent plus
cohérents et font généralement apparaitre une action conjointe légèrement moins qu'ad-
ditive. Dans ces conditions, il n'a pas été poSsible de déterminer un niveau "inoffensif"

de f.; chacun des produits chimiques présents a des concentrations de 1/10 de la CL50
apporte encore une certaine contribution a la toxicité du mélange.

Les conclusions dégagées jusqu'a maintenant s'appliquent a des mélanges de substances
courantes qui entrent en rêaction lorsqu'elles agissent conjointement. Il existe aussi
une large gamme de substances organiques qui, en gros, n'entrent pas en réaction lors-
qu'elles exercent leurs effets toxiques et qui font partie de groupes ayant des modes
d'action toxique três analogues. Ce caractare commun peut être mis en évidence par les
QSRA basés sur les propriétês physico-chimiques de la molécule. Il a été démontré de



_ 52

façon concluante que les mélanges de ces substances ont simplement une action convergente
et qu'on peut leur appliquer le modèle d'addition des concentrations. Toutefois, con-
trairement ä ce que l'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, même ä des concentrations atteignant ê peine 2/100 de la CL50.

On pass-6de peu de données permettant de mettre en rapport la toxicité conjointe
court terme et la toxicité co,ljointe a long terme des constituents de mélanges. 'route-
fois, des études dont les yésultats n'ont pas été publiés, ont permis de constater que,
pour les mélanges de cadmium et de mercure, ainsi que de chrome et de nickel, la toxicité
létale peut être additive ä court terme, mais qu'elle est nettement plus qu'additive
plus longue échéance. Ces résultats ne sont pas confirmés par les données plus récentes.
Ces études devront être êlargies ä d'autres mélanges, notamment ceux qui peuvent avoir un
effet létal au bout d'une 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 cinq 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.

En revanche, les quelques travaux concernant les réponses sub-létales du poisson
des mélanges de toxiques ont indiqué que l'effet sur la croissance est unifnrmément moins
additionnel que l'effet correspondant sur la survie; en outre, une -étude a montré que
l'action conjointe de toxiques sur la croissance du poissnn et sur la production était
mains qu'additive. Tl se pourrait donc qu'à mesure que les concentrations de toxiques
s'abaissent vers la limite d'effet nul (CSEO) leur potentiel d'additinn se trnuve égale-
ment réduit. Toutefois, même si des observations récentes permettent de penser que les
substances présentes ä de telles concentrations peuvent encore cnntribuer ä la toxicité
de mélanges létaux, il est peu probable que les critäres de qualité des eaux en ce qui
concerne les tnxiques courants doivent être abaissés de plus de 51) % pour tenir compte
des interactions pnssibles avec d'autres toxiques présents. Pour ce qui est du comporte-
ment d'évitement présenté par les salmonidés en présence de mélanges de zinc et de cuivre.
Faction conjointe de concentrations'sub-létales de ces deux toxiques semble légärement
plus qu'additive.

On ne possäde pas beaucoup de données permettant de comparer les effets d'une combi-
naison donnée de toxiques sur deux ou plusieurs espäces de poissons, et on ne possäde
aucun renseignement permettant d'effectuer la comparaison pour des conditions expé-
rimentales identiques. Néanmoins, il n'existe aucune indication probante de l'existence
de différences interspécifiques pour ce qui est de la réponse à plusieurs toxiques exer-
çant simultanément leur influence, et la plus grande différence observée concerne les
mélanges de cyanure et de zinc, l'action conjointe de ces deux toxiques étant 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 à grosse tête.

Les données disponibles pour les invertébrés aquatiques font généralement apparaitre,
de même 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
c'onjointe généralement un peu moins qu'additive des métaux, mais l'on ne dispose que de
résultats hétérogênes et non quantifiés pour ce qui est de l'effet des mélanges de
pesticides.

Les études en milieu naturel ont montrésque des prévisions de la toxicité aiguê
peuvent être faites sur la base de l'analyse chimique dans le cas des eaux qui contiennent
suffisamment de poisons courants pour être d'une toxicité létale aiguê pour le poisson;
elles ont également montré qu'il peut exister quelque type de population de poissons
dans des eaux mains polluées oû la médiane de Zips CL50 (truite arc-en-ciel) est <0,2.
On ne sait pas si cette condition est équivalente A une 2p CSEO <1,0 (c'est-ä-dire qu'il
y a somme des fractions individuelles de la CSEO pour les espêces présentes), ou ä une
CSE0 <1,0 pour cheque toxique individuel (c'est-ä-dire qu'il n'y a pas some des frac-
tions de la CSEO).

On possède 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 l'absorption de l'un peut être accrue
ou r6duite 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 l'identitg de
celles-ci. Avec les pesticides, des essais d'alimentation ont montré que l'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 simultanée de
toxiques sur les réponses létales et sub-létales du poisson ne s'explique pas par des
modifications de l'absorption des substances en cause.

5.2 Nouvelles recherches nécessaires

Jusqu'a aujourd'hui les recherches effectuées ont surtout intgressé les combinaisons
de toxiques communément trouvées dans les eaux et pour lesquelles il importe d'établir
des normes valides de qualité de l'eau aux fins de protéger la vie aquatique. L'évalua-
tion des données suggêre que, avec três peu d'exceptions possibles, il n'y a pas d'effets
plus qu'additifs marqués, même lorsque l'on teste les réponses létales, et que normalement,
l'action conjointe est de 0,5 fois moins a 2 fois plus qu'additive. En outre, certaines
des données examinées ici permettent de conclure de maniêre ggnérale que les concentra-
tions de toxiques inférieures a la CSEO ne contribuent pas a 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 Environmental Protection Agency 1972) où il est suggéré que les concentra-
tions inférieures a 2/10 de la CSE0 n'ajoutent pas a la toxicité d'un mélange; il s'agit
la d'une appréciation générale, qui ne repose pas sur des résultats expérimentaux probants.
Des recherches récentes ont montr6 que des concentrations tr'es faibles de Poisons dans

des mélanges 6quitoxiques complexes peuvent contribuer à l'effet létal du mélange et que,
pour les catégories de substances organiques qui ont un QSAR commun et bien défini,
n'existe apparemment pas de concentration plus faible a laquelle les toxiques individuels
n'expriment pas leur plein potentiel toxique.

Dans l'optique de la réglementation, les résultats examinés dans le présent rapport
pourraient offrir une base suffisante pour formuler une hypothêse de travail; sinon,
sera nécessaire d'entreprendre des recherches complémentaires sur les points suivants:

effets de toxiques isolés et de mélanges de toxiques sur les processus biochimiques
et physiologiques; interactions entre les toxiques, notamment aux sites récepteurs;

6tudes sur des populations de poissons, effectuées en milieu naturel sur des emplace-
ments où l'on trouve des mélanges de toxiques a des concentrations proches des CSEO;

audes 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 même lorsque les concentrations individuelles sont três
faibles. L'action conjointe de différentes catégories de composés de ce type pour-
rait être un aspect important de ces recherches, et la dG7.ta7mination et l'utilisation
des QSAR pourrait aider à l'interprétation des données obcenues;

détermination des concentrations de toxiques qui n'ajoutent pas a la toxicitg
d'autres substances présentes soit dans des mélanges équitoxiques soit dans des
mélanges contenant un toxique dominant.

Dans tous les cas, les problêmes a résoudre sont considérables. L'une des prin-
cipales difficultés que soulêve l'application des techniques expérimentales existantes
utilisant le modêle d'addition des concentrations a des mélanges contenant des toxiques
a des doses inférieures a la CSEO, est liée au fait qu'il n'y a aucune réponse cummune
tous les toxiques qui puisse être mesurée avec suffisamment de précision pour permettre
de déceler des effets additifsauxfaibles concentrations qu'il est nécessaire d'utiliser.

En l'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 où il serait possible de faire une prévision quantita-
tive des effets de toxjques individuels. Même lorsque l'on sait comment une substance,
agissant seule, affecte chacun des divers processus biochimiques et physiologiques,



- 54 -

peut se révéler impossible de prévoir l'effet global sur une fonction particuliêre. Avec
des mélanges de toxiques, le problëme se complique encore davantage, même lorsque la cor-
rélation entre la dose et la réponse a été bien décrite pour chacun des constituents (voir
par ex. Veldestra, 1956). Ainsi, Lloyd et Swift (1976), qui ont examiné diverses réponses
physiologiques et biochimiques de la truite arc-en-ciel à l'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 études 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 l'on veut parvenir à 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 problèmes. L'une des princi-
pales difficultés à résoudre concerne le grand nombre d'analyses chimiques nécessaires
pour quantifier toutes les variables susceptibles d'affecter la santé du poisson. Une

étude détaillée de lacs contamings pourrait être payante, car les concentrations de
toxiques qu'ils contiennent sont moins sujettes à des fluctuations rapides, ce qui permet
de réduire la fréquence de l'échantillonnage. Pour déterminer la corrélation entre la
qualité de l'eau et la présence ou l'absence de p-oisson, il importe de mesurer la toxicité
directement et de ne pas se fonder uniquement sur des prévisions; même lorsqu'une eau de

riviêre non diluée n'est pas toxique d'une façon démontrable, il peut être possible de
faire une certaine estimation des CL50 fractionnelles de cette eau en effectuant au labo-
ratoire plusieurs estimations distinctes basées sur l'adjonction de différents poisons en
quantité suffisante pour rendre l'eau démontrablement toxique. Esvelt, Kaufman et Selleck
(1973) ont également démontré comment on peut évaluer par extrapolation la toxicité
(exprimée en fraction de la CL50) d'échantillons individuels (d'effluent) dans lesquels
la mortalité est inférieure à 50 %, à la condition d'avoir testé un nombre suffisant
d'échantillons provenant de la même source, mais ayant une toxicité plus élevée, quoiqu'il
soit nécessaire d'admettre qu'il n'y a pas de différences marquées dans la composition en
pourcentage des échantillons.

5.3 Critères provisoires de qualité des eaux

La question se pose de savoir si les critêres provisoires de qualité des eaux qui
ont êté proposés par la CECPI pour des toxiques individuels (voir Alabaster et Lloyd, 1980)
sont également applicables ou non à leurs mélanges. Le rapport initial sur les effets des
combinaisons de toxiques concluait que: "Les donnges examinées...relativement è l'effet
de mélanges de toxiques sur les poissons sembleraient corroborer les conclusions selon les-
quelles les critêres provisoires de qualité des eaux définis par la CECPI seraient appli-
cables aux situations oa il y a présence de plus d'un seul des toxiques en cause. En

conséquence, l'établissement de normes plus rigoureuses pour les situations de c type ne

semblera guêre se justifier". Cette conclusion se fondait sur le fait cr2- critêres
recommandés ne reprêsentent que de petites fractions de la CL50 ê long t»-_m- ds ces toxi-

'clues: on jugeait donc peu probable que plusieurs toxicknfl présents dans un mélange à ces
faibles concentrations aient une action conjointe

Des donnêes supplémentaires sur la toxicitê des mêlanges de produits chimiques pour
la.vie aquatique confirment que les cas de supra-addition ou de synergisme des produits
chimiques susceptibles d'être présents dans les cours d'eau sont três rares et peut-être
même inexistants. Toutefois, les résultats récents tendent a êtayer la conclusion selon
laquelle des concentrations peu élevées, sub-létales, de composés organiques peuvent
encore avoir un effet nocif lorsque ces produits sont présents dans un mélange. Par con-
séquent, il est prudent ma's réaliste d'admettre que la toxicitê de n'importe quel mélange
de produits chimiques de ce type dans le milieu aquatique correspond approximativement
une action conjointe additive. Pour d'autres produits tels que ceux qui ont été examinés
individuellement par la CECPI, on est maintenant moins sûr de l'absence d'action conjointe
additive aux concentrations peu élevées (c'est-a-dire êgales ou infêrieures aux critères
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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