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Synthése bibliographique sur la toxicité des substances
fluorescentes utilisées en Hydrologie (1)

par

o MOLINARI (2) et J. ROCHAT (3)

A hibliographical Synthesi= on the texicily of flunrescent substances nsed in Hydrolopy.

SUMMARY
This tynthesis has been established from chree recent studies and from 3 complementary rescarch

hibliceraphy
[ draws togetier the names of fuorescent substances actually used or experimented with as tra-
cers i hydrology and draws attention o cheir uses and relative prahlems in cheir wses. The adjaoi-

ming annes pives an exhaostive lise of publications received on the subject (35 (nles).

I. RAPPEL SUR LES DIFFERENTS MODES D'APPROCHE D'UNE
ETUDL TOXICOLOGIQUE

1.1. Interactions de la substance & étudier avec le milieu.

Bien gue toute étude 1oxicologique doive débuter par un examen de Paction
sur les étres vivants de la substance considérée isolément, il serait nécessaire,
pour mener & bien une étude de toxicite approfondie, de tenir compte des inte-
ractions de la substance avee le milicy, interactions qui peuvent se réveler bé-
néfigues prace 4 Mexistence d antagonismes entre substances, soil au contraire
néfastes par Mageravation des risques sous I'effet de phénoménes de synergies.
On devine que ce second stade d'investigation, dont lampleur n'a pas de limi-
tes i 'on tient & prendre en considération ses intrications avee la chaine éeolo-
gigue, ne peut érre envisagd que pour des substances dont 'élaboration el
Pusage soulévent des problémes eruciaux, et il fallait s'attendre & ce qu'il n’ait
encore jamais €1¢ abordé pour les substances qui nous intéressent,

11 Synthése rédipée en juin 1977 dans le cadre des activivds du Groupe des Applications de la Radioacrivité e des
Iracems en Hydroboge et dians Ulodosine, o Contre o' Etocdes BuclEsires de Grepoble du Commmessariag i
I"Energie Azamigus. .

123 Ingéni=ur au Commissarial a I'Enereic Atomeque, Charge de Masion au Centre de Formation Tnternationale
Ak Cieston des Ressourees en Fan (CEFIGRED, Sophia Anlipolis, BP 13, (6360 ¥ ALBONNE, FRANCE
{13+ Muitre Assistan an Laboraloire de Pharmacic Chimigque ef d'Hydrolopie, UER des Sciences Pharmaceuni-
ques ¢l Biolngiques de Grenohle, Llniversité Scieniefigue ef Midicale de Grenohle, Frange.
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1.2. Les différenics approches dune étude toxicologique simplifice.

Dans une étude toxicologique simplifiée, pour laguelle on s¢ contentera de
cerner 1"action de la substance prise isolément et on ne prendra pas en considé-
ration les effets d'antagonismes et de synergies évogqués plus haut, on distin-
gue, dans "ordre de ditfieulté et de complexité croissantes, les différents ni-
veaux d'approche présentés dans le tableau suivant:

Domaine Type deffel ecudie Supnaort

Flatre et animaus EFFETS aphnies

inferieurs ECOLOGIGUES Escargals
Amphibivns

TOXICITE AIGLE
feffel lehall

Animauy supdrienrs TOXICITE CHRONIGUE Saris.

ot Tasrmimmeg {morbidite) rats, cobave, ctc.
TOXICITE RETARDEE
QU DIFFEREE (& senil)
[prusoir carcineesnétique)
Kemargues:

1} Pour la flore et les animaux inférieurs, il n'existe en France qu’un seul test
normalisé, ¢'est le rest «Daphniess, les autres font objet de recherches ou de
mises au point.

21 Il semble gue le test «Daphniess fournisse des résultats allant dans le méme
Sens que les tests concernant les petits animaux e puisse &re considénd comme
un bon témoin des effers loxicologiques sur ces derniers.,

2. ETAT DES RECHERCHES BIBLIOGRAPHIQUES SUR LA TOXICITE
DES COLORANTS FLUORESCENTS UTILISES COMME TRACEURS
EN HYDROLOGIE.

Les éléments épars de toxicologie ainsi que les bribes d’infarmation réglemen-
taires que nous avions réussi & recuellir depuis 1964, débul de nos activites
dans le domaine des traceurs fluorescents, viennent d'&tre heureusement et so-
lidement compléwts par teais études récentes: celle de Rochat/Demanges Rérat
{19777 qui présente les travaux réalisés dans I cadre d'une thése (Rérat [976)
uniguement consacrée 4 la Rhodamine B, celle de Smart {1976} ol figure une
synthése 1oxicologigue deétaillée sur les azurants opriques, et enfin celle de
Smart el Laidlaw (1977) qui contient une synthése, for documentée et d'un
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intérét primordial, sur la plupart des traceurs fluorescents utilisés en hydrolo-
gie.

Dans un souci d’exhaustivité, nows avons tenté de compléter cette abondante
documentation par une techerche systématique effectuée par 'entremise de
M. Brafimann, Chef du Service de Documentation EIf Solaize, et par les soins
de Mme Faraire, du Service de Documentation EIF Paris-Tour Aquitaing, que
nous tenons a remercier pour leur précicuse collaboration,

Cette derniére démarche, qui ne nous a permis de recenser que guelgues ma-
vaux dintérét mineur, nous autorise & dresser Pérat des connaissances 4 partic
des seules études bibliographigues susmentionnées,

3, TOXICITE DE LA RHODAMINE B
UN EXEMPLE DEVOLUTION DES CONNAISSANCES, DES RECHER-
CHES ET DES REGLEMENTATIONS.

3.1. La prééminence de la Rhodamine B dans 'essor des traceurs fluorescents
el dans Pétat d’avancement des études toxicologiques relatives 4 leur ulilisa-
tion

Lors des premiéres expéricnces de mise en osuvre de la Rhodamine B, cxpe-
riences gui ont réveld le grand intérét de ce traceur et de quelgues autres colo-
rants de la famille du xanthéne, la Rhodamine B figurait avec son «hamalo-
guer ['uranine gu’elle venait concurrencer, au rableaw des colarants autorisés
aux Etats Unis dans la préparation des médicaments et des cosmérigues sous
les désignutions respectives (D & C = Drug an Cosmetich

Mam commercial Bell COLOLUK INDEX Igsigngon Fool and [rrag
Almunsranan of LLS0A

Fluorescdine 0L 45350 D& O Yelhow ™ 7
Acid ¥ellow 73

Uramine .0, 45350 [¥& € Yol n K
Acid Yellow 73

Rhadamine B oL 45170 IT& ¢ Ked ot 1Y
Hauwwe Violer 10

[KIRK OTHRER 1., ., COLOUR INDEX (19567]

Il semble que cette caution n'ail pas ¢Lé jupée suflisanie, & la Tais par les expdé-
rimentateurs b par ledrs commanditaires, assurément soucieus de rassurer |e
public sur les conséguences de ces colorations inattendues, pulsque Smart el
Laidlaw (1977} signalent que Pritchard et Carpentier avaiem {ait entrepren-
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dre, dés avant 1960, des tests sur des poissons dans le cadre de lears étdes sur
[os ealuames sounmis 4 marce,

Lo fain que les ¢tudes systematiques du pouvoir carcinogénigue des substances
oreanigques [Shubik, Hartwell {1969] ajent révéld Mactivitg de trés nombreus
composés, dont les rhodamines, n'est sans doute pas érranger & la multiplica-
lion des étndes toxicalogiques et & des restrictions demplar dont on verra
guielles relévent d une prudence extréme que 'on pourrail axer d'exeessive.

12 MNature des travaux toxicologiyues entrepris sur la Rhodamine B

Adnsi gue nous Pavons précedemment indiqué, les études bibliographigues de
Smart el Landlaw (1977 1 de Rochar oo Al {197T) recensent Lo gquasi 1olalite
des travaus sur le sujel, Comme ces deus etudes se recouvrent pel, nous con-
vions e lectenr désireus dapprafondir le sujer. & rechercher dans 'une ¢ I'au-
fre les commentitires sur les références susceptible de UVintéresser.

I fcnsemble de ces travauy couvre un champ extrémement vasie ¢ une @analyse
stceinle dablil gue tous les nivesuy d'une etude toxicologique limitée 4 |'ac-
tien de ld substance prise isolément ont € étudids,

Parker (19733 [Cité par SmartsLaidlaw (19771 a méme abordd une clude de
svinerpie revelam Peffer agpravateur de la Rhodamioe B sur PAmimveine A,
O doit toulefobs noter que, guel que soit le réactif biologique [animaux inle-
ricirs fdepuns Tes fests sur daphnies jusgu” aux ctudes des effers sur les pois-
sots e amphibiens en passant par les mollusgues) ou animany supérieurs (rals
e senrish la plupact des auteurs ntont obteno des efets margueés que pour de
tres Tartes concentrations en Rhodamine B, toujours au moins 100 {ois sopé-
FIenres s niveaus de conceniration provogquant une coloration de Peau.

A Hésultads de ces (ravaux

Sanl ey exeeplion, les ests osicalozigues 17 ont pas e restreints & la seule
Rhediamine B Les premicres rudes ne prennent que Muranine (fluorescéine
sodligue) ponr terme de comparaiseon, mais les plus récentes se sont étendues i
[ i des traceurs xant hénigques ¢f méme aus awtres traceurs dont le déve-
[oppement sl cnvisagd (nedamment les azurants optigues).

s asstrdment cetre conlrontation gui est i NMorigine do diseredin qui semble
Frappaer e Bhedamine B

Eocelleo b estoapparn a de nooabrens aiears, cies par Smart el Laidlaw

s s les condimons chinisies, Tes plos orands risgues e toxicing; ane des
Cottses enoserait, selon Litcle o Damb (19730 fotes par Smart e Lutdlaw
CTOTTR L Perme caivomigoe de cene sabsiirece quo e Tacrhiterain T Fisalion sur
s Tty vl s,

Ao STt le Fain gquee les doondes che sigpadie Geaoy podabiles onl mentone
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que, lorsgue ces eaux sont chlorées dlassez faibles concentrations en Rhoda-
mine B, de lordre de 100F, provoguent la formation de chloraphénals en te-
neurs suffisantes powr altérer le godt des caux de boisson [Wilson (1968 cité
par Smart et Laidlaw (19771,

3.4, Incidenee sur P'utilisation de la Rhodamine B en hyvdrologie.

Le retrait en 1960 de la Ehodamine B de la liste des substances autorisées dans
Uindustrie des medicaments et des cosmétiques par la Food and Drog Admini-
stration des LUSA [Colour Index, Supplément d e Seconde Edilion {1963) s
233], ains gu'une interprétation pessimiste des résuliars de cerains trovany 1o-
vicologiques a donné liew aux Erat Unis & des mesures de caractére alarmisie (1},
Favre de pouvair prendre connaissance des documents (23 ctés par la méme
source d'information [Bakalowiez (1973, Communication privée)], nous avions
consnlté, en juin 1973, 'United States Enviconmental Protection Agency des
USsA dont e responsable des étodes de protcction des caus nous avail precise
qu'a cetre date aucune limite, autre que celle s"appliguant i toute substance or-
ganique, n'avair éré fixée pour la Rhodamine B.

Cetle information, oo apparenle contradiction avee Pavis plis hope precitg,
semble devoir ramener 4 de plus justes proportions les risques alTérents & Muili-
sation de ce traceur,

Daillewrs, Smart et Laidlaw (19773, ainsi que Bochat et Al (1977, lesgquels v
cux mémes procéde d des dudes toxicologiques, s"accordent sur le Tain gueaus
les résuliats positifs avant €08 oblenus & doses trés Slevies, il ne semble pas que
la présence de caractére occasionnel ou accidentel de Rhodaming B dans e
caux aus concentrations usoellement pratiquées dans des apérations Jde g
vo hydredogie, puisse présenter un risque immedian pour o milicu,

4. ETAT DES CONNAISSANCES TOXICOLOGIQULS FT DE LA REGLE-
MENTATION RELATIVE A L'USAGE DE TRACEURS FLUORESCENTS
FN HYDROLOGIE [SMART et LAIDLAW (1977

Maus ne pouvons faire misus gue reprendee o Pessenticl des conclusions su)

L1 Schor Bakalowios (89735 Commumication poivée), oo Paihie Tlealih Ssersacesodes L% ool Genl
mericgee oy Lo revie spelealogine amerciine BSOS Mot e T TR L T e i e
Spclunes Bullein, Bevae de o Federation Branguse de speliobosie, ainsd Ll
a e e s Bhaslarsine 18 glve!
The Public Healr Scervice advises thar Bhodamime Bodve - tregquentBeoosed Lon =teces bagnne s
bieen Peecd ooy bivee cenain carcimogenn leancer produocing oy e sl ol tosd e i
deres] sl Tiowenn usoeann By e Foederal Woner Brollutso © oneol Stz socdew vstime:
the wse of Bheabamine 13 dee, Cavers are ogs
(20 Anires dociments stgnales par Bakalaics (197500 s atien priaeed
ah e pattaietess T Bhocdlieine Bodye
Polom Mewe o4, I, ppe 2i4-THS
B Cieelocwnl Survey poehics e the nee ol hisessent dves e sl e
Arhachmzn e Woter Bosourees Evsissn, e o i

wadve] el b g this facnne gt
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ce poinl de la remuarguable synthese de Smarl o | aidlaw (1977 consacrde )
P"érude comparee des tracents suivianis:

Ehodamine B | issaming
Rlindaminge Wi Fyrunine
Sulforhodaming Aming O oacide
Liranine Photine L

4.1. Toxicologie comparée des traceurs fluorescenis

I ressorl des diverses Sludes toxicologiques examinges par Smart b Laidlaw
{1377y que la Rhodamine Wi, la fluarescéine el la Phatine CU présentent des
risques de toxicité relativement faibles, alors gue ceux de la Rhodamine B el
de la Sulforhodamine B semblent comparalivement plus importanis,

En "absence d'autres données sur ce produit, Smart of Laidlaw (op. citg)y Fonl
clal de déclarations des fabricanes assurant la problable inocuitg de ly Lissa-
mine FE.

4.2, Réglementations sur "usage des tracenrs fluorescents

L'Uranine et la Pyranine figurent sur la lste des substances autarisées dans
"industeie des médicaments et des cosmetiques par la Food and Drug Admini-
stration des USA tandis que la Rhodaming B en a été retirée en 1960 (ol 3.4,
La Rhodamine B et 'Uranine ant été classées dans la catégorie toxicologigue
C UL par les organisations mondiales FoACL er OUNLE.

Aux Lrals Unis, Dotilisation de la Rhodamine B dans des eauy susceptibles
dlalimenter des réscaux de distribition d'eau potable est généralement évitde,
Les quantités maximales permissibles d'ingestion ont &1é fixdes, pour la Rho-
damine I, la Sulferhodamine B et la Rhodamine Wi, a 0,75 medjouwr, quanti-
1¢5 gqui peuvent cventuellement Ere dépassées si la cancentration d'ingestion
resie inférieure i 370 s (3,7 107,

Enfin, VU5 Geologioal Survey revesmmeande g Bomise eoooeunre des frsceon s
ne conduise pas bodes concenrmions Bnales supervisires ke L.

5. CONCLUSIONS

Omn one paut, comme Smart ¢t Laidlaw (19777, que recommander, cn 'absence
de données plus précises, Madoption de normes analogues & celles gui semblent
devoir &ire adoplées sux Erats Unis et qui paraissent prémunir ¢ontre tout ri-
sque dratieinte grave a égquilibre ccologigue du milien naturel.

Lerespect de ces niveaws de concentration, dont on sait gu'ils ne sont aucune-
ment contraignants pour la mesure, aurail dailleurs pour avantage d'éviter la
conlamination de sites (sur le plan traguge S"entend)y,

La seconde recommandation, qui rejoint la premére dans ses objectifs, consi-



TOXICITE DES SUBSTANCES FLUORESCENTES 275

ste en Plinstavration d'une certaine discipline parm les utilisatewrs de rraceurs
que Uon doit convier & soumettre leurs prajets & Dapprobation d'organismes
de concerlation capables de juger a 1a fois de leur opportunité ef de lewr com-
patibalive, [Molinarr (19773].

[l resterait bien entendu 4 inciter la poursuile dinvestigations plus ponssées ol
A imposer, avanl loule mise on geuvre de nowveaus traceurs, lexéoution de re-
cherches loxixologigues. Cest ce que prévoit d'ailleurs la nouvelle réglemen-
tation frangaise sur le contrdle des produits chimigues (loi du 12 juilent 1977
décrel du 15 janvier 1979 dont entrée en vigueur est fixée au | juillet 1979,

RESUME

Cette senlhése o ete alablie on juin 1937 4 partic de rods enndes res eevenies ef Jd oane secherelne e
Elicgraphigue camplémenizire.

Flle covre ensemhble des suharinges Tooreseences actoellemment anilisees oo e e niees Jann
mie craveurs en hvalrokoee e atoire Uateention sor les usapges oo B reglementiiisn relants o leur ny-
W C P,

Fiammese oo jainty une liste echaustive des publicaions recensess sur beosogel 135 fures).
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