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INTRODUCTION

Au Québec, le Reglement sur la protection et la réhabilitation des terrains (RPRT) du
ministére du Développement durable, de 'Environnement et des Parcs (MDDEP) fixe les
valeurs limites d’évaluation et de réhabilitation pour les terrains contaminés. Les valeurs
limites s’appliquant aux terrains a vocation résidentielle et commerciale/industrielle sont
indiquées respectivement dans les annexes | et Il du RPRT (ministere de 'Environnement du
Québec [MENV], 2003). Les valeurs des annexes | et Il du RPRT correspondent aux
criteres B et C de la Politique de protection des sols et de réhabilitation des terrains
contaminés (nommée dans le reste du document Politique) qui avait cours avant la
promulgation du RPRT en mars 2003. Dans le présent document, les appellations critére B
et critére C seront utilisées. Selon la Politique, les critéres B et C relatifs au manganése (Mn)
sont respectivement fixés a 1 000 et a 2 200 ppm pour les sols au Québec (MENV, 1998).
Ces criteres ont été établis en 1994 sur la base d’'une approche d'évaluation du risque
toxicologique pour la santé humaine (Gélinas et Trépanier, 1994).

Au Québec, les teneurs en Mn dans les sols sont trés variables. Il n'est pas rare que la
caractérisation des sols mette en évidence des teneurs naturelles bien au-dessus des
critéres en vigueur. Selon la Politiqgue (annexe 2) :

« Pour les métaux ou métalloides, il peut arriver que la teneur de fond naturelle
d'un sol excéde le critere générique utilisé. Cette teneur de fond, en autant
gu'elle est adéquatement évaluée et documentée, se substituera au critére
générigue pour I'évaluation de la contamination a moins qu’un impact manifeste
Ou un risque pour la santé ne soit constaté. »

Quant a la facon de gérer ces situations, le RPRT (article 1, 3° alinéa) indique ce qui suit :

« En outre, lorsqu’'un contaminant mentionné dans la partie | (métaux et
métalloides) de I'annexe | ou Il est présent dans un terrain en concentration
supérieure a la valeur limite fixée a cette annexe et qu'il n'origine pas d'une
activité humaine, cette concentration constitue, pour les fins des articles 31.51,
31.52, 31.54, 31.55, 31.57, 31.58 et 31.59 de la Loi sur la qualité¢ de

I'environnement, la valeur limite applicable pour ce contaminant. »

Devant la récurrence de cas ou la concentration de Mn d’origine naturelle dans les sols
excede les critéres de la Politique, le MDDEP a fait appel a I'expertise de I'INSPQ afin 1) de
valider les critéres B et C relatifs au Mn dans les sols, sur la base de la protection de la santé
humaine; 2) d'estimer l'importance relative de I'exposition au Mn provenant de sols
contaminés par rapport a I'exposition ambiante a ce métal; 3) d'évaluer I'acceptabilité du
risque en lien avec la présence dans les sols de teneurs naturelles en Mn comparables a
celles précisées dans les dossiers répertoriés par le MDDEP et qui excédaient les criteres.

Institut national de santé publique du Québec 1
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1 MANGANESE
1.1 SOURCES ET PRESENCE DANS L'ENVIRONNEMENT

Le manganese (Mn) est un élément que I'on trouve naturellement dans I'environnement. Ce
métal constitue 0,1 % de la crolte terrestre, ce qui en fait le douzieme élément le plus
abondant (ATSDR, 2008; Santé Canada, 2010). Il entre dans la composition de plusieurs
sels et minéraux communs présents naturellement dans le roc, les sols, les sédiments et
'eau. Le Mn existe sous plusieurs états de valence (1+ a 7+), mais il se trouve plus
fréquemment dans I'environnement sous ses états d’oxydation 2+, 3+ ou 4+ (ATSDR, 2008;
Santé Canada, 2010).

Utilisé dans différents procédés industriels, le Mn sert principalement a la préparation
d’alliages étant donné sa résistance élevée a la corrosion et le fait qu'il soit amagnétique. Il
entre aussi dans la composition de divers autres produits tels que des pesticides, des
engrais, des peintures et des piles seches. Les composés inorganiques les plus
fréguemment rencontrés sont le chlorure de manganése (MnCl,), le sulfate de manganése
(MnSQ,), l'acétate de manganese (MnOAc), le phosphate de manganese (MnPQy), le
dioxyde de manganése (MnQO,), le tétroxyde de manganese (Mn;O,) et le carbonate de
manganese (MnCOgj). Parmi les composés organiques du Mn, on compte le
méthylcyclopentadiényl manganése tricarbonyl (MMT); le manebe et le mancozebe, qui sont
deux fongicides; ainsi que le mangafodipir, un chélate du Mn** employé comme agent
contrastant en imagerie par résonance magnétique.

1.1.1 Sols

Le Mn est naturellement présent dans les sols. Le ministére des Ressources naturelles
(MRN) a évalué statistiguement la teneur de fond naturelle du Mn dans les sols du Québec a
770 ppm pour le secteur géologique des Basses-Terres du Saint-Laurent et & 1 000 ppm
pour les secteurs géologiques Appalaches, Grenville, Supérieur, Rae et Fosse du Labrador
(Choiniere et Beaumier, 1997). Toutefois, la teneur naturelle en Mn dans les sols est tres
variable, et il semblerait qu’'a certains endroits au Québec le Mn soit concentré a des niveaux
beaucoup plus importants sous l'influence de procédés géologiques et géochimiques. En
effet, dans certaines régions, il n’est pas rare que des concentrations largement supérieures
aux teneurs moyennes bruit de fond, déterminées par le MRN, soient mesurées. Il faut noter
que selon le document du MRN sur les teneurs de fond, le 95° centile et le 98° centile des
concentrations de Mn mesurées dans les sols des Appalaches, soit la région présentant les
plus fortes concentrations de Mn, étaient respectivement de 22 057 et de 3 311 ppm.

Outre sa présence naturelle, le Mn dans les sols résulte du dépdt des émissions
atmosphériques provenant de diverses sources naturelles (ex.: incendie de forét) et
anthropiques (ex. : industries). A proximité de certains sites industriels et dans la direction
des panaches émis, des teneurs élevées de Mn dans les sols peuvent étre rencontrées. A
titre d’exemple, 10 ans aprés la fermeture de I'ancienne usine de ferroalliage de Beauharnois
en banlieue de Montréal, des concentrations de Mn de 266 277 + 45 296 ppm, de
6 232 £ 5100 ppm et de 3 079 £ 843 ppm ont été mesurées dans les sols de surface situés

Institut national de santé publique du Québec 3
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respectivement a 10, 50 et 800 m de l'usine en direction des vents dominants (Boudissa
et al., 2006).

1.1.2 Aliments

L'alimentation est la principale source d’exposition de la population générale au Mn. On
trouve le Mn a des concentrations moyennes variables selon le type d’aliments (tableau 1).
L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) estime qu'un adulte consommerait
guotidiennement entre 0,7 et 10,9 mg de Mn selon son type d’alimentation (OMS, 2004). Les
doses d’exposition les plus élevées sont associées a une alimentation végétarienne ou
encore riche en légumes, en céréales, en noix et en légumineuses (Schroeder et al., 1966;
Freeland-Graves et al., 1987). Les données suggérent que I'apport alimentaire quotidien
moyen de Mn serait approximativement de 3,0 a 4,0mg chez la population adulte
canadienne (Drolet et Zayed, 1994; Heatlh and Welfare Canada, 1990). Les nourrissons sont
aussi exposés au Mn par l'entremise du lait gqu’ils consomment. Des concentrations
approximatives de 3 a 15 pg/L pour le lait maternel, de 30 & 75 pg/L pour le lait de formule a
base de lait de vache et de 100 a 300 ug/L pour le lait de formule a base de lait de soya ont
été mesurées (Dorner et al., 1989; Lonnerdal et al., 1987; Collipp et al., 1983). Certains
suppléments minéraux et vitaminiques peuvent contenir d'importantes quantités de Mn; elles
peuvent atteindre jusqu’a 20 mg par comprimé (Aschner et al., 2005).

Tableau 1 Etendues des concentrations moyennes de Mn présentes dans différents
types d’aliments

Types daliments Etendue des concentrations
moyennes (mg/kg)

Noix 18,21 - 46,83
Céréales et produits céréaliers 0,42 - 40,70
Légumineuses 2,24 - 6,73
Fruits 0,20 - 10,38
Jus de fruits et boissons aux fruits 0,05 - 11,47
Légumes 0,42 - 6,64
Desserts 0,04 - 7,98
Aliments pour bébé 0,17 - 4,83
Viandes et substituts 0,10 - 3,99
Boissons chaudes (incluant le thé) 0,00 - 2,09
Soupes 0,19 - 0,65

Lait et produits laitiers 0,02 -0,49

Données adaptées de Pennington et al. (1986), présentées par 'OMS (2004).
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1.1.3 Eau

Le Mn se trouve dans les eaux de surface soit en solution soit en suspension, a des teneurs
généralement inférieures a 50 pg/L (Santé Canada, 1987). Sa présence serait en partie
attribuable aux rejets industriels ainsi gu’au lessivage, par les eaux de pluie, des décharges
et des sols. Les concentrations de Mn typiquement rencontrées dans l'eau potable au
Canada seraient d’environ 20 pug/L (Deveau et al., 2010). Santé Canada recommande, sur
des considérations organoleptiques, le respect d’une concentration limite dans I'eau potable
de 50 pg de Mn/L (Santé Canada, 2010). Toutefois, cette recommandation n'a pas force de
loi étant donné gu'au Canada les reglements sur la qualité de l'eau potable sont de
compétence provinciale. Au Québec, le Mn ne fait pas partie du Reglement sur la qualité de
'eau potable. Par conséquent, la mesure des concentrations de Mn dans les réseaux de
distribution municipaux d’eau potable n’est pas exigée par le MDDEP, et les données sont
donc peu hombreuses.

Les concentrations dans l'eau potable au Québec peuvent étre trés variables selon les
régions et les réseaux de distribution. A Montréal, les rapports sur la qualité de I'eau potable
des usines Atwater et Charles-J.-des-Baillets montrent que les concentrations maximales en
Mn enregistrées entre 2006 et 2009 étaient inférieures a 1 pg/L (Laroche, 2006, 2007, 2008;
Rémillard et al., 2009). Selon les enquétes de la Commission géologique du Canada, le
90° centile des concentrations de Mn mesurées dans I'eau des puits privés était de 290 ug/L
dans le bassin versant de la riviere Chateauguay (Blanchette, 2006). Plus récemment,
'étude de Bouchard etal. (2011) a rapporté des concentrations dans I'eau du robinet
pouvant atteindre jusqu’a 2 700 pg/L.

Les études épidémiologiques estiment, de fagon générale, que la dose moyenne quotidienne
de Mn associée a l'ingestion d’eau potable serait de 0,03 & 0,05 mg (Kondakis et al., 1989;
Vieregge et al., 1995). Cette dose représente environ 1 % de la dose alimentaire quotidienne
estimée pour la population canadienne (Drolet et Zayed, 1994; Heatlh and Welfare Canada,
1990). A une concentration de 50 pg de Mn/L, soit la teneur maximale recommandée par
Santé Canada, la consommation de 1,5 L d’eau potable représenterait pour un adulte 3 % a
4 % de I'apport alimentaire maximal recommandé quotidiennement par I'Institute of Medicine
of the National Academy of Sciences (IOM-NAS, 2001; Deveau, 2010).

1.1.4 Air

Dans l'air, le Mn est essentiellement sous forme particulaire. Environ 80 % du Mn total
particulaire posséde un diamétre inférieur a 5 um (PMs); la moitié de ce Mn aurait un
diamétre inférieur & 2 um (Lee et al., 1972). Toutefois, cette proportion ne s'applique pas
nécessairement aux teneurs relevées en milieu de travail. Au Canada, les principales
sources d’émission de Mn dans I'air sont attribuables au secteur industriel, plus précisément
a la production de ferroalliage, aux fonderies de fer et d’acier, aux usines de pates et papiers
et a l'utilisation de combustibles fossiles, entre autres pour la production d’électricité (Santé
Canada, 2010). La présence de Mn dans l'air ambiant peut également étre imputable aux
éruptions de volcan, aux incendies de forét et aux épandages de fongicides. Le Mn
atmosphérique résulte également des processus naturels d’érosion des roches, des sols et
des sédiments par le vent et I'eau. La mesure des concentrations atmosphériques aux
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endroits ou les sols ont été contaminés par le dépdt des émissions atmosphériques d’'une
ancienne usine de ferroalliage, dont les activités ont cessé depuis plus de 10 ans, a
démontré I'impact de la contamination des sols sur la qualité de I'air (Boudissa et al., 2006).

Au Canada, de 1990 a 2003, le méthylcyclopentadiényl manganése tricarbonyl (MMT) a été
utilisé dans l'essence a titre d’agent additif pour remplacer le plomb tétraéthyle comme
antidétonant et pour augmenter l'indice d’octane. Lors de la combustion du MMT, du Mn
inorganique est émis dans I'atmosphére sous forme de phosphates, de sulfates et d’oxydes.
Plus de 99 % de ces particules sont d’'un diamétre respirable, soit <5 pm (Ardeleanu et al.,
1999). Les résultats d'un échantillonnage effectué dans la région urbaine de Montréal en
1994 montraient que les concentrations de Mn respirable dans Il'air étaient directement
proportionnelles a la densité du trafic automobile (Loranger et Zayed, 1997). Bolté et al.
(2004) ont mis en évidence, dans l'air extérieur, des concentrations de Mn respirable
(< 5 um) significativement plus élevées en milieu urbain (0,025 + 0,017 pg/m3) qu’en milieu
rural (0,005 + 0,004 ug/m3). Dans ces deux milieux, les concentrations de Mn respirable a
l'intérieur des résidences n’étaient pas significativement différentes de celles mesurées a
I'extérieur. Il faut noter que la comparaison des concentrations atmosphériques moyennes
mesurées a Montréal pour les périodes de 2001-2003 et de 2005-2007 montre une
diminution significative du Mn atmosphérique aprés la fin de [l'utilisation du MMT dans
I'essence pour les trois sites étudiés — voir le tableau 2 (Joly et al., 2011).

Tableau 2 Concentrations atmosphériques de Mn mesurées a Montréal

Fractions des

particules de Mn Année

mesurées

Concentrations
(ng/m?3)

Sources

PMsg nd
(<5 um)

moy. arith. : 0,025
écart-type : 0,017

Bolté et al., 2004

PM 1999
(<10 pm)

moy. arith : 0,01
min/max : n. d./0,09

Gagnon et al., 2000

2000

moy. arith : 0,01
min/max : n. d./0,06

Gagnon et al., 2001

2003

moy. arith ;: 0,0148
min/max : 0,0035/0,0423

Gagnon et al., 2004

Particules en 1999
suspension totales

moy. géo. : 0,03
min./max. : n. d./0,08

Gagnon et al., 2000

(PST) 2000

moy. géo : 0,03
min./max. : n. d./0,09

Gagnon et al., 2001

2001-2003

moy. arith + écart-type :
Station A : 0,040 + 0,021
Station B : 0,031 + 0,028
Station C : 0,019 + 0,017

Joly et al., 2011

2005-2007

moy. arith + écart-type :
Station A : 0,026 = 0,015
Station B : 0,020 + 0,012
Station C : 0,009 + 0,007

Joly et al., 2011

nd : Non disponible.
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1.2 TOXICOCINETIQUE
1.2.1  Absorption
1.2.1.1 Voie orale

Lors d’'une exposition par voie orale, le Mn est absorbé au niveau de lintestin gréle par
transport actif. Le Mn présent dans les aliments est absorbé sous forme divalente ou
tétravalente (Barceloux, 1999). Certains composants de la diéte tendent a diminuer
'absorption du Mn des aliments ingérés, tels que les fibres, les acides oxaliques, les tanins,
les acides phytiques et les ions fer (Gibson, 1994; Finley, 1999; Davis et al., 1992). Les
études animales démontrent que I'absorption gastro-intestinale se fait rapidement et que le
Mn présent sous forme soluble serait plus facilement absorbé que celui sous forme non
soluble (ATSDR, 2008). L'age serait également un facteur influencant I'absorption. Dérner
etal. (1989) ont observé, chez I'humain, que les enfants absorbaient une plus grande
fraction de Mn que les adultes. Des résultats similaires ont également été obtenus chez le rat
(Rehnberg et al., 1980, 1981, 1982). De facon générale, le taux d'absorption du Mn au
niveau du tractus gastro-intestinal chez les adultes serait d’environ 1 a 5 % (Davidsson et al.,
1988, 1989a; Mena et al., 1969; Santamaria et Sulsky, 2010), alors que I'absorption pourrait
atteindre jusqu’a 41 % chez les nourrissons allaités au sein et environ 20 % chez ceux
nourris au lait de formule (Dorner et al., 1989; Davidsson et al., 1988, 1989b). Le Mn ingéré
est toutefois soumis a des processus homéostatiques qui modulent le maintien de la charge
corporelle. L'ingestion et la charge corporelle en Mn, en protéines, en fer et en certains
autres oligoéléments essentiels tels que le calcium, le phosphore et le magnésium
influenceraient I'absorption du Mn par l'organisme et sa rétention dans ce dernier (Davis
etal.,, 1992). Une étude menée chez des femmes exposées quotidiennement par
lalimentation a des doses de Mn <1 mg/j et de 9,5mg/j pendant 60 jours a permis
d’observer une diminution de I'absorption (Finley et al., 1994). Dans une autre étude croisée,
des femmes ont été soumises pendant 8 semaines a une diéte contenant 0,8 mg/j et 20 mg/j
de Mn (Finley etal., 2003). Lorsque les femmes consommaient la diéte riche en Mn
(20 mg/j), leur absorption était environ 40 % plus faible que lorsqu’elles consommaient la
diéte faible en Mn (0,8 mg/j).

1.2.1.2 Voie respiratoire

L’absorption des particules inhalées dépendrait entre autres du site de dép6t dans I'arbre
respiratoire. Ce dernier dépend de la grosseur, de la masse, de la forme et de la densité des
particules. La figure 1, tirée de Witschger et Fabriés (2005), présente la distribution du dépot
des particules inhalées dans différents compartiments des voies respiratoires en fonction du
diametre de la particule. Les courbes ont été obtenues a partir du modele publié par la
Commission Internationale de Protection Radiobiologique (CIPR, 1994). Les résultats
présentés dans la figure concernent un individu respirant principalement par la bouche
(lignes pointillées) et par le nez (ligne continue). Il faut noter que la fraction déposée inclut la
probabilité d’inhalation de la particule.
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Figure 1 Prédiction du dépét total et régional des
particules dans les voies respiratoires chez
I’lhumain en fonction de la taille des particules*

Le Mn particulaire qui se dépose dans les voies respiratoires inférieures est principalement
absorbé dans les fluides sanguins et lymphatiques, tandis que le Mn des particules
déposées dans la muqueuse nasale peut étre acheminé directement vers le cerveau par
I'entremise des nerfs olfactifs et trijumeaux (ATSDR, 2008). Environ 50 a 70 % des particules
déposées dans les voies respiratoires supérieures seraient soumises a la clairance
mucociliaire, c’est-a-dire, par l'action combinée du mucus et des cils de la muqueuse
respiratoire, les particules sont redirigées vers la gorge ou elles seront dégluties puis peut-
étre absorbées par la voie digestive (Stokinger, 1981). Bref, les poussieres de Mn inhalées
peuvent donc étre absorbées par la muqueuse nasale, dans le poumon et dans le tractus
gastro-intestinal. Les quantités relatives absorbées a chaque site ne sont toutefois pas
connues avec precision.

Finalement, il faut noter qu’'a l'instar du Mn ingéré, I'absorption du Mn inhalé serait facilitée
pour les formes plus solubles (Aschner et al., 2005; Roels et al., 1997). De facon générale,
les sulfates de Mn sont plus solubles que les phosphates de Mn, qui sont plus solubles que
les oxydes de Mn (Dorman et al., 2006b). L'absorption des particules moins solubles se
produirait essentiellement dans la partie inférieure de I'appareil respiratoire.

1.2.1.3 Voie cutanée

L’exposition au Mn par voie cutanée peut avoir lieu par contact avec I'air, 'eau et le sol. A
linstar de la majorité des métaux, I'absorption cutanée du Mn inorganique est présumée
comme étant trés limitée. Pour ce qui est du Mn organiquement li€, il pourrait étre absorbé

* Figure tirée de Witschger et Fabriés, 2005.
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par la peau (ATSDR, 2008). Néanmoins, I'absorption de Mn par voie cutanée est jugée
négligeable pour la population générale. L’'exposition par voie cutanée pourrait s’avérer plus
importante dans le cas de travailleurs ayant a manipuler d'importantes quantités de
composés contenant du Mn (ex. : travailleur agricole dont la peau est exposée lors de
'épandage de pesticides).

1.2.2 Distribution et métabolisme

Le Mn est naturellement présent chez I'humain dans les différents tissus et fluides.
Généralement, la concentration de Mn dans les tissus demeure stable. Le Mn se trouve en
plus grande concentration dans les o0s, le foie, le pancréas et les reins. Comme ce métal est
a la fois un composant des métalloenzymes et un activateur enzymatique, il aura aussi
tendance a se concentrer sous sa forme trivalente dans les tissus riches en mitochondries
(ATSDR, 2008).

Une fois absorbé dans le corps humain, le Mn transporté par le sang serait distribué jusqu’au
foie, aux reins, au pancréas et aux glandes endocrines. Plus précisément, a la suite d’'une
exposition par voie orale, le Mn absorbé atteindrait la circulation hépatoportale par le tractus
gastro-intestinal. Dans le plasma, environ 80 % du Mn serait lié a I'albumine ou a la globuline
(Dorman et al., 2006b; Aisen et al., 1969; Foradori et al., 1967). Aprés sa distribution au foie,
le Mn serait majoritairement excrété dans la bile, bien qu'une partie puisse étre oxydée en
Mn trivalent par la céruloplasmine. Le Mn trivalent entrerait dans la circulation systémique
conjugué a la transferrine plasmatique. Une fois que ce complexe pénétre un neurone, il se
dissocie, de Ia, le Mn est transporté vers les terminaisons axonales.

Contrairement au Mn ingéré, le Mn inhalé peut se retrouver directement dans le sang artériel
et étre transporté vers les différents tissus sans étre soumis au premier passage hépatique.
Le transport du Mn au cerveau pourrait s'effectuer par trois interfaces: la barriére
hématoencéphalique, les plexus choroides ou encore les nerfs afférents a la muqueuse
nasale. Le passage de la barriere hématoencéphalique se fait par transport actif et passif,
tandis que le manganése inhalé qui s’est déposé sur I'épithélium olfactif remonte I'appareil
olfactif jusqu'au bulbe olfactif situé dans le cerveau, fournissant ainsi une interface
immédiate entre le systéme nerveux et I'environnement extérieur (Aschner et al., 2005;
Dorman et al., 2006b). Le passage direct du Mn au cerveau par l'intermédiaire des nerfs
olfactifs et trijumeaux a été montré chez le rat (Tjalve et al., 1996; Vitarella et al., 2000a) et
chez les primates non humains (Dorman et al., 2006a).

Finalement, il faut noter que diverses études chez I'animal ont démontré que la solubilité des
particules de Mn inhalées pouvait influencer la clairance pulmonaire, donc la distribution du
Mn au cerveau et aux autres organes (Dorman et al., 2001; Dorman et al., 2004; Vitarella
et al., 2000b; Normandin et al., 2004). Les formes plus solubles de Mn sont associées a des
concentrations plus faibles dans les poumons, mais plus élevées dans le cerveau.
L’influence de la forme de Mn administrée a également été étudiée pour la voie orale. Chez
le rat, a la suite d'une administration par gavage, des concentrations significativement plus
élevées de chlorure de Mn (MnCl,) ont été mesurées dans le sang et dans le cortex cérébral
comparativement aux concentrations de dioxyde de Mn (MnQO,) relevées dans ces mémes
parties de I'organisme (Roels et al., 1997). Des concentrations tissulaires significativement
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plus élevées ont également été observées chez les rats dont le régime alimentaire contenait
de l'acétate ou du carbonate de Mn comparativement & du chlorure ou a du dioxyde de Mn
(Komura et Sakamoto, 1991).

1.2.3  Elimination et excrétion

Chez 'homme, le Mn qui se trouve dans le sang se conjugue a la bile par I'intermédiaire du
foie, puis est excrété dans l'intestin pour ultimement étre éliminé dans les féces. Une légére
proportion du Mn qui se trouve dans [lintestin serait réabsorbée dans le cycle
entérohépatique, et une faible proportion serait aussi éliminée par l'urine (environ 1 %) ou
encore par la sueur, les cheveux et le lait maternel (Davis et al., 1993; Roel et al., 1992).

La régulation de I'excrétion serait le principal mécanisme homéostatique du Mn (Saner et al.,
1985; Aschner et Aschner, 2005). La demi-vie d'élimination chez I'humain dépend entre
autres de son état physiologique ainsi que de son exposition au Mn. Les études de Finley
et al. (1994, 2003) ont montré une augmentation de I'excrétion lorsque la diete consommée
contenait des teneurs plus importantes de Mn. La demi-vie d’élimination du Mn était
approximativement deux fois plus courte lorsque la diéte faible en Mn, soit 0,8 mg/j, était
consommée comparativement a la diete riche en Mn, soit 20 mg/j (Finley et al., 2003). Chez
des individus souffrant de cirrhose du foie ou de troubles hépatiques, une accumulation
anormalement élevée de Mn dans le sang ou dans le cerveau a été observée (Pomier-
Layrargues et al., 1998; Rose et al., 1999; Spahr et al., 1996). Des résultats similaires ont
aussi été notés chez les rats qui avaient une dérivation au niveau du foie — liver bypass
(Rose et al., 1999).

Chez le sujet humain, la demi-vie d’élimination plasmatique du Mn administré par voie
intraveineuse a été estimée a 1,34 minute chez le sujet normal, a 2,03 minutes chez le sujet
mineur en bonne santé et a 1,44 minute chez le sujet exposé chroniqguement (Cotzias et al.,
1968). En ce qui concerne la demi-vie d’élimination corporelle, elle est d’environ 13 a
37 jours chez I'humain (Davidsson et al., 1989a; Mena et al., 1969; Sandstrom et al., 1986).
Quant au Mn déposé au niveau des poumons chez I’humain, approximativement 60 % de ce
dernier serait éliminé par les féces dans les 4 jours suivant I'exposition. Finalement, la demi-
vie d’élimination du Mn présent dans le cerveau serait environ de 50 a 75 jours chez les
rongeurs et les primates non humains (Dorman et al., 2006b).

1.3 EFFETS SUR LA SANTE

Le Mn est a la fois un oligoélément essentiel a la vie, tant pour les humains que pour les
animaux et les plantes. Il agit notamment a titre de cofacteur enzymatique dans différents
processus métaboliques. Principalement, le Mn est un activateur pour des enzymes de la
gluconéogenese, soit la pyruvate carboxylase et I'isocitrate déshydrogénase (Zlotkins et al.,
1995). Il contribue également a la protection des membranes mitochondriales par le biais de
la métalloprotéine superoxyde dismutase, en plus d’activer les glycosyltransférases pour la
synthese de glycosaminoglycanes (Zlotkins et al., 1995). De plus, le Mn joue un rdle
fondamental dans la formation et le développement des tissus, des os, des hormones
sexuelles et des facteurs de coagulation du sang (Erikson et Aschner, 2003). Il agit aussi
comme agent antioxydant, protégeant les cellules des dommages pouvant étre causés par
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les radicaux libres. Outre ces bienfaits, le Mn est également un toxique cellulaire dont
'organe cible de toxicité est le systéeme nerveux central. Une surexposition peut, entre autres
choses, engendrer la détérioration des systemes de transport des influx nerveux, des
activités enzymatiques et des fonctions réceptrices. Les sous-sections qui suivent présentent
plus en détail les principaux effets sanitaires du Mn selon la voie d’exposition.

1.3.1 Effets non cancérogénes
1.3.1.1 Ingestion d'aliments

Puisque le Mn est un élément essentiel, un apport insuffisant de ce métal pourrait entrainer
des effets néfastes sur la santé humaine. Toutefois, une carence en Mn est rare, et méme
presque inexistante compte tenu du fait que le Mn est omniprésent dans les aliments. Chez
’humain, une alimentation faible en Mn peut se traduire par des éruptions cutanées et des
anomalies au niveau lipidique (Friedman et al., 1987). Chez I'animal, une diéte pauvre en Mn
a engendré des effets néfastes sur le développement squelettigue (Hurley, 1981) ainsi
gu'une détérioration du métabolisme des lipides (Klimis-Tavantzis, 1983). L'Institute of
Medicine of the National Academy of Sciences (IOM-NAS, 2001) estime que l'apport
quotidien suffisant en Mn serait respectivement de 2,3 et de 1,8 mg/jour pour un homme et
une femme adultes (voir le tableau 3).

Tableau 3 ~ Apports quotidiens adéquats et apports maximaux tolérables de Mn
établis pour différentes classes d’age

Classes d’age Apport adéquat Apport maximal tolérable
(mg/jour) (mg/jour)
0-6 mois 0,003 n. d.
7-12 mois 0,6 n. d.
1-3 ans 1,2 2
4-8 ans 1,5 3
9-13 ans
Gargons 1,9 6
Filles 1,6 6
14-18 ans
Gargons 2,2 9
Filles 1,6 9
Femmes enceintes 2 9
Méres allaitantes 2,6 9
19-70 ans
Hommes 2,3 11
Femmes 1,8 11
Femmes enceintes 2 11
Méres allaitantes 2,6 11

n. d. : Non déterminé.
Tableau tiré du Food and Nutrition Board — Institute of Medicine of the National Academy of Sciences (IOM-NAS, 2001).

Les études chez I'animal suggeérent que des changements neurocomportementaux seraient
I'effet le plus sensible découlant d’'une exposition subchronique ou chronique par ingestion
de Mn inorganique. Toutefois, 'ATSDR (2008) souligne un manque de constance
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relativement aux relations dose-réponse obtenues selon les conditions expérimentales et les
espéces a l'étude. Les preuves de neurotoxicité associées a lingestion de Mn sont
essentiellement tirées d’études chez I'animal. Quoique le Food and Nutrition Board — FNB
(IOM-NAS, 2001) recommande un apport quotidien maximal tolérable de Mn (tableau 3), ces
valeurs ne sont aucunement établies sur I'observation d’'un effet sur la santé. Cette limite
maximale serait tirée d’un questionnaire nutritionnel ne comportant aucune question sur |'état
de santé des participants, mais visant plutbt & estimer I'apport alimentaire quotidien moyen
(Ljung et Vahter, 2007). Par conséquent, l'ingestion d’'une dose plus élevée que I'apport
recommandé par le FNB n’entraine pas nécessairement la survenue d'une quelconque
toxicité. En effet, les résultats des études chez I'humain suggerent que les individus en
bonne santé peuvent étre exposés a de fortes doses par voie orale sans qu'il y ait
manifestation d'effets nocifs sur la santé (Finley etal., 1994, 2003; Finley, 2004). Les
mécanismes homéostatiques permettraient de réguler de facon efficace I'apport de Mn par
voie orale. L’exposition a de plus fortes doses alimentaires de Mn serait accompagnée d’une
diminution de I'absorption et d'une augmentation de I'excrétion (Finley et al., 1994, 2003).
Dans une autre étude croisée, des femmes ont été soumises pendant 8 semaines a une
diéte contenant 0,8 mg/j et 20 mg/j de Mn (Finley et al., 2003). Les niveaux de Mn mesurés
dans le plasma et dans les lymphocytes n'étaient pas différents selon la diete. Aucune
relation n'a également pu étre établie entre la dose d’exposition et les résultats aux tests
psychologiques et neurologiques réalisés avant cette étude et a la fin de cette derniere.

1.3.1.2 Ingestion d’eau

L’exposition & de fortes concentrations de manganése dans I'eau potable (1,8 & 2,3 mg/L) a
été associée a une augmentation de la présence de problémes neurologiques cliniques chez
des individus de plus de 50 ans et 4gés en moyenne de 65 ans (Kondakis et al., 1989).
Toutefois, dans une étude plus détaillée, aucune association n'a pu étre établie entre le
manganese dans I'eau potable (< 0,050 mg/L ou 0,3-2,16 mg/L) et des déficits neurologiques
chez des individus de plus de 40 ans et 4gés en moyenne de 57 ans (Vieregge et al., 1995).

Certaines études épidémiologiques transversales suggerent également des associations
entre I'exposition a des concentrations modérées a élevées de Mn dans I'eau potable et
certains effets neuropsychologiques et comportementaux chez les enfants, telles la
diminution de la fonction intellectuelle ainsi que l'augmentation de comportements
hyperactifs et d’opposition en classe (Sahni et al., 2007; Bouchard et al., 2007, 2011; Woolf
et al.,, 2002; Wasserman et al., 2006; Zhang et al., 1995). Ces études comportent toutefois
d'importantes limites, et aucun lien de causalité ne peut étre établi entre le Mn dans 'eau
potable et les effets neurocomportementaux observés, d’autant plus que ces effets ne sont
pas spécifiques du Mn.

1.3.1.3 Inhalation

L'inhalation de particules de Mn inorganique (dioxyde ou tétroxyde de Mn) sur une courte
période peut engendrer une inflammation pulmonaire (ATSDR, 2008). L’irritation des
poumons peut étre caractérisée par une toux, une bronchite, une pneumopathie et une
Iégere réduction de la fonction pulmonaire. Une pneumoconiose aigué peut également étre
provoquée par linhalation de vapeurs métalliques. De tels effets ont essentiellement été
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observés chez des travailleurs exposés a des poussiéres de Mn, mais ces effets pourraient
néanmoins survenir chez les individus sensibles vivant a proximité d’une importante source
d’émission de Mn comme une usine de ferroalliage (OMS, 2000). Il faut signaler que ces
symptémes ne sont pas spécifiques du Mn, mais qu’ils sont plutét communs a l'inhalation de
particules en général (Santamaria et Sulsky, 2010).

La voie respiratoire se veut particulierement préoccupante méme si la dose journaliere de
Mn inhalée représente moins de 1 % de la dose quotidienne totale d’un individu non exposé
en milieu de travail. Le Mn inhalé ne serait pas soumis au méme processus homeéostatique
que lorsqu'il est ingéré (ATSDR, 2008). Conséquemment, il pourrait atteindre plus facilement
le cerveau et s’accumuler dans différentes structures cérébrales, particuliérement dans le
systéme moteur extrapyramidal qui est responsable de la motricité involontaire, notamment
des réflexes et du contrble de la posture. Les systémes riches en neurones dopaminergiques
sont reconnus pour étre particulierement sensibles a la toxicité du Mn. Ce dernier interfere
dans la phosphorylation oxydative et I'activité mitochondriale, ce qui peut mener a I'apoptose
et a4 la perte des neurones dopaminergiques (Gavin etal.,, 1999; Malecki, 2001). Des
changements neuropathologiques ont été observés chez les individus atteints de
manganisme’, soit au niveau des ganglions de la base, plus précisément dans les régions
du striatum, du globus pallidus et de la substantia nigra (Katsuragi etal., 1996; Yamada
et al.,, 1986). Des observations similaires ont été faites chez les primates non humains
(Newland et Weiss, 1992; Newland et al., 1989). Des preuves limitées suggérent également
gue les niveaux de dopamine dans le noyau caudé et le putamen seraient diminués chez les
patients atteints de manganisme (Bernheimer et al., 1973).

Le manganisme est généralement associé a une exposition chronigue a de fortes
concentrations de poussieres de Mn. Les symptbmes, quoiqu’ils soient différents,
s'apparentent a ceux du parkinsonisme. Les premiers symptémes, légers, consistent en des
sensations de faiblesse et de lourdeur ou de raideur aux jambes, de I'anorexie, des douleurs
musculaires, des maux de téte, de la nervosité, de I'apathie, de lirritabilité, un débit de
parole lent et sans inflexion et une perte de I'expression faciale (Mena et al., 1967; Nelson,
et al., 1993; Rodier, 1955; Tanaka et Lieben, 1969; Whitlock et al., 1966). L'évolution du
syndrome est marquée par une aggravation des effets sur la fonction motrice et sur le temps
de réaction du patient. Les muscles deviennent hypertoniques, des contractions anormales
des muscles surviennent, des mouvements volontaires sont accompagnés de tremblements,
la démarche et la posture du patient sont chancelantes (Mena et al., 1967; Rodier, 1955;
Saric et al., 1977; Schuler et al., 1957; Smyth et al., 1973). Le ralentissement psychomoteur
extréme peut faire brutalement place a une surexcitation désordonnée connue sous le nom
de folie manganése (Mena, 1979). Celle-ci se caractérise non seulement par de la nervosité,
de lirritabilité, de I'agressivité, de la destructivité, mais également par la présence d’actes
compulsifs tels que des fous rires et des pleurs spasmodiques incontrblables (Emara et al.,
1971; Mena etal., 1967; Rodier, 1955; Schuler etal., 1957). Les effets résultant d’'une
exposition chronique a une forte concentration de Mn seraient progressifs et irréversibles,
méme si I'exposition cesse et que les niveaux de Mn dans les fluides et les tissus reviennent
a la normale (Huang et al., 1998; Cotzias et al., 1968).

" Le manganisme est le syndrome clinique spécifique du systeme nerveux central causé par une intoxication

au Mn.
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Les résultats de tests neurocomportementaux de certaines études épidémiologiques
montrent une association significative entre I'exposition & de faibles concentrations
atmosphériques de Mn et des effets neurotoxiques subtils (Bast-Pettersen et al., 2004; Chia
et al.,, 1993; Iregren, 1990; Lucchini etal., 1995, 1999; Mergler et al., 1994; Roels et al.,
1987, 1992; Wennberg et al., 1991). Ces effets seraient toutefois réversibles ou, du moins,
non progressifs aprés la fin de I'exposition (Smyth et al.,, 1973; Roels et al., 1999). Il faut
noter que les effets neurotoxiques identifiés dans ces études épidémiologiques sont
déterminés a l'aide de tests sensibles, mais non spécifiques. Les résultats d'une méta-
analyse considérant 41 variables de 19 études, au cours desquelles ont été évalués les
effets neuropsychologiques chez des travailleurs exposés au Mn, ne supportent pas
I'existence de signes précliniques précoces de dysfonction neuromotrice ou cognitive en lien
avec une exposition a de faibles concentrations de Mn (Greiffenstein et Lees-Haley, 2007).
D’aprés cette analyse, les altérations neurocomportementales rapportées dans les études
ayant trait a I'exposition en milieu de travail a de faibles concentrations de Mn seraient plus
attribuables a I'effet des covariables qu'a un effet toxique, et il serait prématuré de conclure
gue I'exposition au Mn, en milieu de travail, cause des lésions cérébrales précoces.

1.3.1.4 Voies intraveineuse et parentérale

Des symptémes cliniques de neurotoxicité ont également été observés chez des patients
nourris durant une longue période par voie parentérale ainsi que chez des individus ayant
une clairance hépatobiliaire ou rénale réduite (Nagatomo et al., 1999; Sparh et al., 1996; Pal
et al.,, 1999). Dans ces cas, les effets toxiques résultent d’'une incapacité a éliminer le Mn
présent dans le sang. Chez les patients nourris par voie parentérale, les symptomes de
neurotoxicité étaient associés a des doses intraveineuses quotidiennes de 500 ug et plus

(Fitzgerald etal., 1999). Cette dose est nettement supérieure a la dose alimentaire
quotidienne normalement ingérée.

1.3.2  Effets cancérogénes

Aucune donnée relative a la voie d’inhalation ne suggére un quelconque potentiel
cancérogéne pour le Mn, et ce, tant chez 'humain que chez I'animal. Pour ce qui est de la
voie orale, les études animales s'intéressant au potentiel cancérogene du Mn sont peu
nombreuses, et aucune preuve d'activité cancérogene n'a été démontrée. L'U.S. EPA a
évalué le Mn en 1996. Il a été classé dans le groupe D, soit celui des substances non
classables quant a leur cancérogénicité pour I'homme (U.S. EPA, 2011). Le Centre
international de Recherche sur le Cancer (CIRC) classe le manebe, un fongicide contenant
du Mn, dans le groupe 3, c'est-a-dire celui des substances non classables quant a leur
cancérogénicité pour I'homme (CIRC, 1999).

1.4 VALEURS TOXICOLOGIQUES DE REFERENCE

Une revue de la littérature scientifique a été réalisée afin de relever les valeurs
toxicologiques de référence (VTR) proposées par différents auteurs et organismes de santé
en ce qui concerne les effets non cancérogéenes associés a une exposition chronique au Mn.
Les différentes VTR proposées pour les voies orale et respiratoire sont présentées
ci-dessous.
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1.4.1 Voieorale
1.4.1.1 Organisation mondiale de la Santé (OMS)

L'OMS (2006) suggéere une dose journaliére tolérable (DJT) de 0,06 mg/kg-j basée sur les
études de Davis et de Greger (1992) et de Greger (1999). Dans la premiere étude, I'absence
d’'effet a été notée chez les femmes prenant quotidiennement un supplément contenant
15mg de Mn. La seconde étude visait a estimer, a l'aide de marqueurs biologiques, la
consommation moyenne de Mn. Cette derniere a été estimée entre 0,7 et 10,9 mg/kg-j
(Greger, 1999). La valeur maximale de cet intervalle a été retenue comme NOAEL et a été
appliquée a un individu de 60 kg. Finalement, pour I'eau de boisson, un facteur d’incertitude
de 3 est appliqué au NOAEL pour une biodisponibilité accrue du Mn.

La valeur guide proposée par 'OMS pour le Mn dans 'eau potable est de 0,4 mg/L — ou
400 pg/L (OMS, 2006). Elle est déterminée a partir de la DJT de 0,06 mg/kg-j & laquelle sont
appliquées une contribution relative de I'eau potable a la DJT de 20 % et une consommation
de 2 L d’eau par jour pour un individu de 60 kg.

1.4.1.2 United States Environmental Protection Agency (U.S. EPA)

L’'U.S. EPA a établi, en 1996, une dose de référence (RfD) de 0,14 mg/kg-j pour une
exposition totale au Mn par voie orale (U.S. EPA, 2011). Cette valeur a été déterminée a
partir des données relatives a la consommation alimentaire. Il a été évalué qu'aux Etats-
Unis, en Angleterre et aux Pays-Bas, I'apport alimentaire quotidien serait de 2,3 & 8,8 mg de
Mn. Toutefois, I'U.S. EPA reconnait que le régime alimentaire de certains individus,
notamment les végétariens, pourrait compter plus de 10 mg/jour de Mn. L'U.S. EPA souligne
le fait que le NOAEL retenu est basé sur une estimation de la dose alimentaire ingérée dans
la population générale; le dépassement de la RfD n’est donc pas nécessairement associé a
des effets néfastes sur la santé. Finalement, I'U.S. EPA recommande l'application d'un
facteur d’incertitude supplémentaire de 3 pour 'ingestion non alimentaire (eau, sol) de Mn.

Sur la base des effets possibles sur la santé, la concentration maximale recommandée par
I'U.S. EPA pour I'eau potable est de 300 pg/L (U.S. EPA, 2004). Cette valeur est déterminée
a partir de la VTR de 0,05 mg/kg-j pour l'ingestion d’eau. Une consommation de 2 L d’eau
par jour est prise en compte pour un adulte de 70 kg, et la contribution relative de I'eau
potable a la dose quotidienne ingérée est évaluée a 20 %.

Tableau 4 VTR proposées pour les effets non cancérogenes associés a une
exposition chronique au Mn par voie orale

. . Facteur VTR
Organismes Dose repére retenue dincertitude (ma/kg-i)
OMS (2006) 11 mg/j (NOAEL)/60 kg = 0,18 mg/kg-j 3 0,06
1 0,14"
U.S. EPA (2011) 10 mg/j (NOAEL)/70 kg = 0,14 mg/kg-j 5
3 0,05

A Applicable a ingestion d’aliments.
B Applicable & I'ngestion d'eau et de sols.
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1.4.2 Voierespiratoire
1.4.2.1 Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR)

Une mise a jour du Toxicological Profile for Manganese a été publiée pour commentaires en
2008. Dans ce document, un Minimal Risk Level (MRL) de 0,3 pg/ms3 était proposé pour une
exposition chronique au Mn dans les poussiéres respirables (PMs). Cette valeur était basée
sur une BMCLy,* de 142 g de Mn respirable/m3 d’aprés les données d'incidence de troubles
de coordination ceil-main et les concentrations inhalées par les travailleurs dans I'étude de
Roels et al. (1992). Un facteur d’incertitude de 100 était considéré (10 pour la variabilité
intraespece et 10 pour les incertitudes associées a la base de données).

Toutefois, a la suite des commentaires recus lors de la phase de consultation, TATSDR a
procédé a une réévaluation du MRL puis a conclu qu’elle devait conserver la valeur
déterminée en 2000, soit 0,04 pg/ms3. Cette valeur est dérivée d'une BMCL,, de 74 pg/m?
associée a une performance anormale des travailleurs de I'étude de Roels et al. (1992) aux
tests de stabilité de la main, de coordination ceil-main et de temps de réaction. Un facteur
d'incertitude de 500 est appliqué a cette BMCL,, (10 pour la variabilité intraespéece, 10 pour
les incertitudes associées a la base de données et 5 pour une susceptibilité potentiellement
accrue chez les enfants compte tenu des différences pharmacocinétiques).

1.4.2.2 Organisation mondiale de la Santé (OMS)

L'OMS propose une valeur guide de 0,15 pg/m3 (OMS, 2000). D’apres I'étude de Roels et al.
(1992), une BMCLgs de 30 pug de Mn respirable (PMs)/m?3 a été estimée. Cette concentration
est aussi considérée par 'OMS comme un NOAEL pour les effets neurologiques. La BMCLgs
de 30 pug/ms3 est ajustée pour une exposition continue, et un facteur d’incertitude de 50 lui est
appliqué. Ce facteur correspond a un facteur de 10 pour la variabilité intraespéce et a un
facteur de 5 pour protéger les enfants qui sont davantage sensibles que les adultes aux
effets toxiques du Mn.

1.4.2.3 Santé Canada

Santé Canada a publié en 2010 une évaluation du risque pour la santé humaine concernant
le Mn inhalé. Une VTR de 0,05 pg/m? a été établie d’apres I'étude de Lucchini et al. (1999)
menée chez 61 travailleurs d’'une usine de ferroalliage et de 87 individus témoins. Les
travailleurs d'usine de I'étude étaient exposés au Mn sous ses formes MnO, et Mnz;O,. Les
concentrations de Mn dans I'air ont été mesurées dans divers secteurs de l'usine en 1981,
puis annuellement depuis 1988. Il a été estimé que les travailleurs étaient exposés en milieu
de travail & une concentration moyenne (géométrique) de 25 pg/m3 de Mn pour les PM;5, et
ce, pour une durée d’exposition moyenne (géométrique) de 15 ans.

* LaBMCL (Benchmark Concentration Level) correspond a la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %

de la concentration produisant un effet critique avec une augmentation de la fréquence fixée a 5 % (BMCLgs)
ou a 10 % (BMCLo).
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A l'aide des données individuelles de chaque sujet, Santé Canada a déterminé une BMCLs
de 19,2 ug/m3, sur la base des résultats des tests de motricité de Luria-Nebraska. Cette
BMCLoys a été ajustée a 5 pg/ms? pour une exposition continue, et un facteur d’'incertitude de
100 lui a été appliqué (10 pour la variabilité intraespece, 10 pour tenir compte des formes
plus toxiques de Mn et des connaissances limitées quant a la sensibilité du foetus au Mn et
aux potentiels effets néfastes a plus long terme liés & une exposition précoce au Mn).

1.4.2.4 Office of Environmental Health Hazard Assessment de la California Environmental
Protection Agency (OEHHA-CalEPA)

L'OEHHA-CalEPA propose un Reference Exposure Level (REL) de 0,09 ug/m3 pour une
exposition chronique au Mn atmosphérique (OEHHA, 2008). Ce niveau d’exposition de
référence se base sur une BMCLys de 72 ug de Mn respirable/m3, ajustée a 26 pg/ms3 pour
une exposition continue, d’aprés une altération des fonctions neurocomportementales chez
les travailleurs de I'étude de Roels etal. (1992). Un facteur d'incertitude de 300 a été
appliqué, soit un facteur de 3 pour l'utilisation d’'une concentration repére sous-chronique (la
durée moyenne d’exposition des travailleurs dans I'étude de Roels etal. (1992) est de
5,3 ans), un facteur de 10 pour l'incertitude associée a la toxicocinétique intraespéce et un
facteur de 10 pour l'incertitude toxicodynamique. Le facteur toxicocinétique se justifie par un
plus grand dépét de Mn particulaire noté chez les nouveau-nés comparativement a celui
relevé chez les adultes. L’absorption et la rétention du Mn seraient aussi plus importantes
chez les enfants et les nouveau-nés. Dans I'étude de Roels et al. (1992), les effets observés
sont reliés a une exposition au MnO,, soit une forme relativement moins soluble de Mn, donc
moins bien absorbée. Quant au facteur toxicodynamique, il vise a protéger les enfants,
puisque leur cerveau est en développement et qu’ils sont potentiellement plus sensibles aux
effets neurotoxiques du Mn.

1.4.2.5 United States Environmental Protection Agency (U.S. EPA)

Selon lntegrated Risk Information System (IRIS) de I'U.S. EPA, une concentration
atmosphérique de référence de 0,05 pg/m3 est recommandée pour le Mn (U.S. EPA, 2011).
Cette concentration de référence a été déterminée en 1993 d’aprés I'étude de Roels et al.
(1992). L'U.S. EPA considere un LOAEL de 150 pg/m3, qui est déterminé d’aprés I'exposition
moyenne des travailleurs au Mn particulaire respirable. Cette mesure correspond en fait a
I'exposition cumulative des travailleurs divisée par la durée moyenne d’exposition. Comme le
LOAEL est basé sur une exposition en milieu de travail, il est ajusté pour une exposition
continue (150 pg/m3 x 8 h/24 h = 50 ug/m3). L'U.S. EPA applique un facteur d’incertitude de
1 000 au LOAEL ajusté, soit 10 pour l'utilisation d’'un LOAEL plutét que d’'un NOAEL, 10 pour
protéger les individus les plus sensibles et 10 pour les incertitudes liées au manque de
données concernant les effets sur le développement et a la différence de toxicité entre les
diverses formes de Mn.

1.4.2.6 Bailey et al.

Bailey et al. (2009), de la firme américaine de consultants Gradient Corporation, ont produit
un article dans lequel ils proposent, sur la base des plus récentes publications, deux VTR
pour I'exposition au Mn par voie respiratoire. D’une part, une VTR de 2 ug/m? a été estimée
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par les auteurs a partir d'un NOAEL de 60 pg/m3. Ce NOAEL a été retenu étant donné les
résultats similaires des études de Gibbs et al. (1999) — NOAEL = 66 pg/ms3; de Deschamps
et al. (2001) — NOAEL = 57 pg/m? ainsi que de Young et al. (2005) — NOAEL = 58 pg/ms. Par
ailleurs, une VTR de 7 pg/m3a été estimée a partir d'une BMCL;, de 200 pg/m3. Cette
derniére a été dérivee par Clewell et al. (2003) a partir des données des études de Roels
et al. (1992) et de Gibbs et al. (1999).

La transformation de ces concentrations reperes (NOAEL et BMCL,,) pour une exposition
continue donne respectivement un NOAEL de 21 pg/m? et une BMCL;, de 71 pg/ms3. Bailey
et al. (2009) considérent un facteur d’incertitude total de 10, qui est attribuable a la variabilité
intraespéce. Les études de Gibbs et al. (1999), de Deschamps et al. (2001) et de Young
et al. (2005) sont d’'une durée d’exposition chronique. Bien que I'étude de Roels et al. (1992)
soit d’'une durée sous-chronique, la BMCL,, estimée est similaire a celle obtenue a partir des
résultats de Gibbs et al. (1999), ce qui suggere que I'effet toxique ne dépend pas de la durée
d’exposition. Conséquemment, les auteurs ne jugent donc pas pertinent d'appliquer un
facteur d'incertitude dans le cas d'une exposition sous-chronique. La valeur ajustée du
NOAEL (21 pg/m?3) serait protectrice en ce qui concerne les effets sur le développement
observés chez le rat (Dorman et al., 2005a). De plus, le facteur d'incertitude toxicocinétique
(facteur de 3 inclus dans la variabilité intraespece) serait suffisant pour tenir compte de la
différence de susceptibilité entre les différentes étapes de la vie (Dorman et al., 2006b,
2005b). Finalement, méme si certaines formes sont plus solubles et biodisponibles, donc
potentiellement plus toxiques, les auteurs sont d'avis que la population générale est
principalement exposée aux formes moins solubles de Mn. lls n'appliquent donc pas de
facteur d’incertitude pour prendre en compte le type de Mn.

Tableau 5 VTR proposées pour les effets non cancérogenes associés a une
exposition chronique au Mn par voie respiratoire

Facteur Grosseur
Concentration repére convertie pour . . VTR des
Sources e - d’incertitude - A
une exposition continue (ug/ms3) particules
total
(Hm)
é%”fg)ca”ada 19,2 pg/m? (BMCLs) x 5/7 j x 8/24 hij 100 0,05 <35
ATSDR (2010) 74 pg/m3 (BMCLio) x 5/7j x 8/24 hlj 500 0,04 <5
OMS (2000) 30 pg/m3 (BMCLos) x 5/7 j x 8/24 hlj 50 0,15 <5
U.S. EPA (1993) 150 pg/m3 (LOAEL) x 5/7 j x 10/20 m3/j 1000 0,05 <5
8%!(—)|SI—;A-CaIEPA 72 pg/m3 (BMCLgs) x 5/7 j x 10/20 m3/j 300 0,09 <5
60 pg/m3 (NOAEL) x 5/7 j x 10/20 m3/j 10 2 <5
Bailey et al. (2009)
200 pg/m3 (BMCL1o) x 5/7j x 10/20 m3/j 10 7 <5

A Grosseur des particules a laquelle s’applique la concentration repére retenue.
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2 VALIDATION DES CRITERES B ET C RELATIFS AU
MANGANESE DANS LES SOLS

2.1 SITUATION DES CRITERES QUEBECOIS RELATIFS AU MANGANESE DANS LES SOLS

Au Québec, le critere A de la Politique de protection des sols et de réhabilitation des terrains
contaminés (Politique) correspond au bruit de fond dans les sols. Pour les métaux et
métalloides, le bruit de fond dans les sols a été fixé par le ministere des Ressources
naturelles (MRN) selon I'étude de la distribution des concentrations mesurées dans les cing
provinces géologiques du Québec. Généralement, le critere A de la Politique se situe entre
le 90° et le 98° centile de la distribution des concentrations mesurées. Le critére A relatif au
Mn a été établi & 700 ppm pour les sols du secteur des Basses-Terres du Saint-Laurent et a
1 000 ppm pour les autres secteurs géologiques du Québec.

Le critere B de la Politique correspond a la limite maximale acceptable pour des terrains a
vocation résidentielle, récréative et institutionnelle, alors que le critéere C constitue la limite
maximale acceptable pour des terrains a vocation commerciale, non situés dans un secteur
résidentiel, et pour des terrains a usage industriel. Les criteres B et C de la Politique relatifs
au Mn sont respectivement de 1 000 et de 2 200 ppm. Ces critéres ont été établis sur la
base des résultats d’'une évaluation probabiliste du risque toxicologique réalisée pour une
exposition par voie respiratoire au Mn inorganique (Gélinas et Trépanier, 1994). Le risque
d’effets sur la santé a été estimé, pour la voie respiratoire, a partir de la VTR suggérée par
I'U.S. EPA (1993), soit 0,05 pg/m3. Les auteurs ont convenu, d’apres le 95° centile des doses
d’exposition calculées pour la voie respiratoire, qu’aucun apport additionnel au bruit de fond
ne pouvait étre toléré. C’est pourquoi le critere B (terrains a vocation résidentielle) a été fixé
a 1 000 ppm, soit la concentration bruit de fond dans les sols au Québec. Pour le critere C
(terrains & vocation commerciale/industrielle), les auteurs ont déterminé qu’'une
concentration additionnelle au bruit de fond dans les sols de 1 133 ppm pouvait étre tolérée.

2.2 METHODOLOGIE POUR VALIDER LES CRITERES B ETC
2.2.1  Approche utilisée

La validation des critéres B et C relatifs au Mn dans les sols, sur la base de la protection de
la santé humaine, est réalisée a partir d'une approche d’évaluation du risque toxicologique
qui se base sur les Lignes directrices du MSSS (2002a) et sur la Validation des critéres B et
C de la Politique de protection des sols et de réhabilitation des terrains contaminés —
Protection de la santé humaine (Fouchécourt et al., 2005). La démarche consiste a estimer
si une concentration de Mn dans les sols, égale au critere B et au critere C, engendre un
niveau d’exposition supérieur aux valeurs guides proposées dans la littérature scientifique.

Conformément aux Lignes directrices du MSSS (2002a), I'évaluation du risque pour la santé
humaine tient compte de la concentration bruit de fond et de la concentration excédentaire
au bruit de fond. Dans le cadre de la validation des critéres, la concentration excédentaire au
bruit de fond est égale a la différence entre la concentration bruit de fond dans les sols et la
concentration du critere a valider.
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2.2.2 Description des scénarios d’exposition

Le critere B s'applique au terrain a vocation résidentielle. Il est validé a partir d’'un scénario
gui suppose I'exposition des individus a raison de 24 heures par jour, 365 jours par année.

Le critere C s'applique au terrain a vocation commerciale/industrielle. 1l est validé a partir
d'un scénario qui considere un travailleur adulte exposé a la concentration atmosphérique
bruit de fond de Mn en tout temps, et, durant les heures de travail, & une concentration
atmosphérique additionnelle attribuable au fait que les sols sont contaminés a un niveau
excédant le bruit de fond dans les sols. L'exposition en milieu de travail se produit a raison
de 10 heures par jour, 5 jours par semaine et 50 semaines par année. Hors des heures de
travail, il est considéré que lindividu est exposé uniquement aux concentrations bruit de
fond. Les calculs sont effectués pour un travailleur ceuvrant a I'extérieur compte tenu du fait
gu’en principe, ce travailleur devrait étre plus exposé aux contaminants du sol qu’un individu
qui travaille a l'intérieur.

2.2.3 Voies d’exposition

Parmi les voies potentielles d’exposition au Mn, seule l'inhalation est retenue afin de valider
les critéres du Mn relatifs au sol. Cette décision s’explique par le fait que les résultats des
études chez I'humain montrent que les individus en bonne santé peuvent étre exposés a de
fortes doses par voie orale sans gqu'il y ait manifestation d’effets nocifs pour la santé (Finley
et al., 2003; Finley, 2004). Chez les individus en bonne santé, le Mn ingéré serait soumis a
un contréle homéostatique efficace qui assurerait le maintien des concentrations de Mn dans
les tissus par une diminution de I'absorption et une augmentation de I'excrétion. D’ailleurs,
les VTR déterminées pour la voie orale ne sont pas basées sur des études de toxicité, mais
plutét sur I'apport maximal en Mn contenu dans une diéte normale chez des individus en
bonne santé.

Certaines études épidémiologiques suggeéerent une association entre la présence de
manganése a de fortes concentrations dans I'eau potable et des effets neurotoxiques chez
les enfants (Bouchard et al., 2007, 2011; Wasserman et al., 2006; He et al., 1994; Zhang
et al., 1995). Toutefois, ces études épidémiologiques transversales comportent d’'importantes
limites. Par définition, une étude transversale examine la relation entre un effet (ou une
maladie) et d’'autres facteurs présents dans une population, & une période donnée. Ce type
d'étude ne permet donc pas de déterminer la séquence temporelle des causes. La
caractérisation de I'exposition ayant eu lieu dans le passé constitue une importante
incertitude associée a ce type détude. De plus, il faut ajouter que les effets
neurocomportementaux rapportés sont non spécifigues du Mn, donc ils pourraient étre
attribuables a une exposition a d'autres contaminants ainsi qu'a des facteurs
environnementaux et génétiques. Ainsi, des études complémentaires s'avérent nécessaires
avant de déduire que de tels effets sont attribuables a I'exposition au Mn présent dans
I'eau potable.
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Contrairement au Mn ingéré, le Mn inhalé serait absorbé dans le sang artériel et transporté
au cerveau sans avoir a subir le premier passage hépatique. Les effets neurologiques
relevés chez I'humain concernent d’ordinaire des travailleurs exposés au Mn de facgon
chronique ou subchronique par voie respiratoire.

2.2.4 Equations servant au calcul du risque d’effets sur la santé

Le risque pour la santé est estimé uniquement en regard des effets non cancérogéenes;
aucune preuve d'activité cancérogéne n'ayant été apportée tant chez I'animal que chez
I'humain, et ce, que ce soit pour une exposition au Mn par voie orale ou par inhalation.

Le risque pour les effets non cancérogenes s’exprime par un indice de risque (IR). Pour la
voie respiratoire, I'IR est estimé d'apres I'équation 1. Il correspond au rapport entre la
concentration atmosphérigue moyenne de Mn a laquelle les individus sont exposés
quotidiennement (Camey) €t la VTR. La Canoy st estimée en fonction de la concentration
atmosphérique de Mn (Ca)) et de la proportion du temps d’exposition (T;) — équation 2. La T;
tient compte du nombre d’heures d’exposition par jour, du hombre de jours d’exposition par
semaine et du nombre de semaines d’exposition par année.

IR = Camey / VIR (Equation 1)
IR: Indice de risque d’effets non cancérogénes pour la voie respiratoire (sans unité)
Camoy : Concentration atmosphérique moyenne a laquelle les individus sont exposés

quotidiennement (ug/mq)

VTR : Valeur toxicologique de référence (ug/ms?)
ou
Camoy = 2Ca; x T, (Equation 2)
Ca;: Concentration atmosphérique de Mn du milieu i (ug/m3)
T;: Proportion du temps d’exposition & I'air du milieu i (sans unité)

2.2.5 Description des concentrations atmosphériques retenues

L'exposition par voie respiratoire est estimée en regard de la concentration atmosphérique
de Mn pour la fraction des particules d'un diamétre inférieur a 10 um (PMy,). Cette décision
se justifie par le fait que les particules d'un diametre supérieur a 10 um se déposent
essentiellement au niveau des voies respiratoires supérieures (figure 1) et subissent donc la
clairance mucociliaire. De plus, les particules de plus grande dimension auraient une
probabilité réduite d'étre inhalées, entre autres, en raison des phénomenes d’inertie et du fait
gu’elles demeurent moins longtemps en suspension dans l'air (Asgharian et al., 2003;
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Ménache et al., 1995). La concentration ambiante dans I'air serait un bon prédicteur (taux
d’inhalation > 95 %) de la concentration de particules inhalées par 'humain, dont le diameétre
est inférieur a 11 um (Ménache et al., 1995).

2.2.5.1 Concentration bruit de fond

La concentration atmosphérique bruit de fond retenue pour la validation des criteres est de
0,0148 pug de Mn/m3 (Gagnon et al.,, 2004). Cette concentration correspond a la moyenne
arithmétique de Mn rapportée dans l'air extérieur a Montréal (en 2003) pour les PMy,. I
importe de comprendre que cette concentration atmosphérique mesurée inclut les
poussieres de Mn provenant du sol en plus de celles provenant de diverses autres sources
naturelles et anthropiques.

2.2.5.2 Concentration dans I'air intérieur

Les données de Bolté et al. (2004) ont montré que les concentrations atmosphériques de Mn
respirable (<5 pum) a l'intérieur des maisons n’étaient pas significativement différentes de
celles présentes a Iextérieur, et ce, autant en milieu rural qu'en milieu urbain.
Conséquemment, la validation des criteres suppose que la concentration de Mn dans I'air
intérieur est égale a la concentration de Mn dans l'air extérieur.

2.2.5.3 Estimation de la concentration atmosphérique attribuable a une concentration dans
les sols excédentaire au bruit de fond

Dans le cas ou la concentration de Mn dans les sols excéde la concentration bruit de fond
dans les sols, la contribution de la concentration excédentaire au bruit de fond dans les sols
a la concentration atmosphérique est estimée a partir de I'équation 3. Santé Canada (2004)
suggere, dapres I'U.S. EPA (1992), une concentration moyenne de PM,, égale a
0,76E-09 kg/m? (ou 0,76 pg/m?). Cette valeur correspond & un taux d’émission annuel moyen
basé sur I'érosion éolienne des sols, et son utilisation se veut appropriée dans le cas d'un
scénario d’exposition chronique (U.S. EPA, 1996). La valeur de 0,76E-09 kg/m?® a donc été
retenue pour les calculs (parametre CP, équation 3) :

Cagg = Csgyt X CP (Equation 3)

Cagol : Concentration particulaire de Mn additionnelle au bruit de fond atmosphérique
(mg/m?)

Csgur - Concentration de Mn dans le sol de surface excédentaire au bruit de fond (mg/kg
ou ppm)

CP: Concentration de poussiéres de sol additionnelle en suspension dans I'air (kg/m3)
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2.2.6  Choix de la valeur toxicologique de référence

Les différentes VTR proposées dans la littérature scientifique pour la voie respiratoire ont été
décrites a la sous-section 1.4.2. On note une importe variabilité entre celles-ci, soit plus de
deux ordres de grandeur entre la plus faible (0,04 ug/m3) et la plus élevée (7 pg/m3). Cette
variabilité s’explique principalement par le choix de la concentration repere (NOAEL, LOAEL,
BMCLgs, BMCL,,) et des facteurs d’incertitude qui lui sont appliqués. Plutdét que de statuer
sur I'une de ces VTR, les auteurs du présent document ont choisi d'effectuer I'exercice de
calcul du risque pour I'ensemble des valeurs suggérées par les organismes de santé
reconnus, soit 'U.S. EPA, Santé Canada, 'ATSDR, 'OMS et TOEHHA-CalEPA (tableau 6).

Tableau 6 VTR retenues pour I'évaluation du risque

Sources VTR (ug/m?®)
Santé Canada (2010), U.S. EPA (1993) 0,05
ATSDR (2010) 0,04
OMS (2000) 0,15
OEHHA-CalEPA (2008) 0,09
2.3 RESULTATS DE LA VALIDATION DES CRITERES B ET C RELATIFS AU MANGANESE

DANS LES SOLS

Les indices de risque d’effets non cancérogénes ont été estimés pour les scénarios
d’exposition en milieu résidentiel (critére B) et en milieu commercial/industriel (critére C). Il
faut rappeler que, pour les effets non cancérogénes, I'estimation des risques se base sur le
principe qu’il existe un seuil d’exposition sous lequel on ne devrait pas observer d'effets
néfastes sur la santé. Un indice de risque inférieur a 1 indique donc que I'exposition est
inférieure a la valeur maximale recommandée, donc il n'y aurait pas d'effets néfastes
attendus sur la santé. A I'opposé, un indice de risque supérieur a 1 signifie que I'exposition
excede la valeur limite et qu’elle pourrait entrainer des effets nocifs sur la santé.

2.3.1 Critere B

Le critére B (1 000 ppm) du Mn est égal a la concentration bruit de fond dans les sols
(critere A) au Québec. Conséquemment, I'exposition est estimée a partir de la concentration
atmosphérique bruit de fond retenue (0,0148 ug de Mn/m3). Les indices de risque non
cancérogénes (IR) associés a une exposition par voie respiratoire au bruit de fond
atmosphérique sont présentés au tableau 7. lls varient entre 0,16 et 0,37 en fonction de la
VTR retenue pour le calcul du risque.
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Tableau 7 Estimation du risque pour le scénario d’exposition en milieu résidentiel

(critere B)
Camoy VTR
3 Sources de la VTR IR
(ng/m3) (Mg/m?)
Santé Canada (2010)

0,05 U.S. EPA (1993) 030
0,0148 0,04 ATSDR (2010) 0,37

0,15 OMS (2000) 0,10

0,09 OEHHA (2008) 0,16

2.3.2 Critéere C

Le critere C est validé pour un travailleur ceuvrant a I'extérieur exposé a la concentration
atmosphérique bruit de fond de Mn en tout temps et, durant les heures de travail, & une
concentration atmosphérique additionnelle provenant des sols contaminés en exces au bruit
de fond dans les sols. La concentration atmosphérique additionnelle au bruit de fond est
estimée d'aprés I'équation 1 ou la concentration de Mn dans le sol de surface (Csgyf) est
égale a 1 200 ppm, soit la différence entre le critére C (2 200 ppm) et le bruit de fond dans
les sols (1 000 ppm). Selon I'équation 1, une concentration de 1 200 ppm dans les sols
engendrerait une concentration atmosphérique additionnelle d’environ 9,12E-04 ug/m3. La
concentration atmosphérique totale (bruit de fond + concentration additionnelle) sur un site
contaminé au critere C serait donc de 0,0157 pg/m3 (Ca.). Les données servant au calcul de
la concentration moyenne d’exposition (Camey) sont indiquées au tableau 8. Quant aux IR
estimés pour le scénario d'exposition du travailleur, ils sont présentés au tableau 9. lls
varient entre 0,17 et 0,38 selon la VTR utilisée pour le calcul du risque.

Tableau 8 Estimation de la concentration atmosphérique moyenne (Canoy) pour le
scénario d’exposition en milieu commercial/industriel (critére C)

Cagr Ter Cac Tc Camoy
(ug/m3) (sans unité) (ng/m3) (sans unité) (ng/m3)
- 0,0148 71,5 % 0,0157 28,5% 0,0151
Exposition du
travailleur (14h/24hx250)/365] (10h/24h*250j/365])
+
24h/24hx115)/365j)

Cagr : Concentration atmosphérique bruit de fond.

Ter: Proportion du temps d’exposition a Cagr.

Cac: Concentration atmosphérique sur un site contaminé au critére C.
Tc: Proportion du temps d’exposition & Cac,
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Tableau 9 Estimation du risque pour le scénario d’exposition en milieu
commercial/industriel (critere C)

Camoy VTR
Source de la VTR IR
(ug/m3) (ug/m®)
Santé Canada (2010)
0.05 U.S. EPA (1993) 030
0,0151 0,04 ATSDR (2010) 0,38

0,15 OMS (2000) 0,10

0,09 OEHHA - CalEPA (2008) 0,17
2.4 DISCUSSION SUR LA VALIDATION DES CRITERES B ET C RELATIFS AU MANGANESE

DANS LES SOLS

La validation des critéres B et C relatifs au Mn dans les sols a été effectuée selon une
approche d’évaluation du risque toxicologique pour la santé humaine. Seule la voie
respiratoire a été considérée étant donné que la littérature scientifique suggere I'absence
d’effets néfastes attribuables & l'ingestion de Mn chez les individus en bonne santé. Le
risque d'effets non cancérogenes pour la voie respiratoire a été estimé a partir de la
concentration atmosphérique de Mn pour les PMy,. Les indices de risque (IR) estimés pour
les scénarios d’exposition en milieu résidentiel (critére B) et en milieu commercial/industriel
(critere C) sont tous inférieurs a 1, soit le niveau de risque maximal recommandé par le
MSSS (2002a) pour les effets non cancérogenes. Plus précisément, les IR varient entre 0,10
et 0,37 pour le critere B et entre 0,10 et 0,38 pour le critere C. La similarité entre les IR
obtenus dans les deux scénarios d’exposition suggere que le risque serait essentiellement
attribuable a la concentration atmosphérique bruit de fond.

Il faut rappeler que les critéres B (1 000 ppm) et C (2 200 ppm) actuels reposent sur une
évaluation du risque toxicologique pour la santé humaine réalisée par Gélinas et Trépanier
(1994). Selon leurs résultats, aucun apport atmosphérique additionnel de Mn n’était
tolérable, ce qui explique pourquoi le critére B est similaire aux teneurs de fond des sols du
Québec (critére A). Or, les niveaux de risque estimés dans le cadre du présent travail sont
considérablement inférieurs a ceux prédits par Gélinas et Trépanier (1994). En effet, pour la
méme VTR, l'indice de risque obtenu pour la validation du critére B est de 0,30, ce qui est
plus de trois fois inférieur au seuil de risque maximal de 1,0 recommandé par le
MSSS (2002a).

L'écart entre les résultats des deux études s’explique principalement par une différence dans
la méthode utilisée pour calculer le risque. Dans I'étude sur laquelle repose les critéres B et
C (Gélinas et Trépanier, 1994), le risque a été calculé en comparant une dose d’exposition
par inhalation, exprimée en mg/kg-j, a une VTR inhalation normalement exprimée sous
forme de concentration (ex.: ug/m3), qui a plutét été convertie en une dose d’exposition
équivalente, exprimée en mg/kg-j. Cette derniére est obtenue en multipliant la VTR inhalation
(en pg/m3) par le taux d’inhalation d’'un adulte, exprimé en fonction du poids corporel (en
m3/kg-j). Cette méthode n’est plus celle recommandée par I'U.S. EPA pour estimer le risque
associé a I'inhalation de polluants, car elle ne respecte pas les principes de dosimétrie en
lien avec la voie respiratoire; la quantité de toxique inhalée, qui atteint I'organe cible, n'est
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pas une simple fonction du taux d’inhalation et du poids corporel (U.S. EPA, 1994, 2003,
2009). Comme il est montré dans la présente étude, le risque associé a une exposition par
inhalation devrait étre estimé en comparant la concentration atmosphérique de polluants a
une VTR exprimée en unité métriqgue — exemple : pg/ms3 (U.S. EPA, 2009). Compte tenu des
valeurs utilisées pour le taux d’inhalation et le poids corporel de l'adulte et de I'enfant,
lapproche employée par Gélinas et Trépanier (1994), par rapport a celle du présent
document, a pour effet de surestimer I'exposition, donc le risque pour une méme VTR, par
un facteur approximatif de 3,4.

Il faut également souligner une différence quant a la fraction des particules considérée. En
effet, Gélinas et Trépanier (1994) ont estimé I'exposition a partir de la concentration
atmosphérique de Mn dans les PST, alors que notre étude se base sur les PMy. Or, les
PMi, ne représentent qu’une fraction des PST. Conséquemment, les concentrations
atmosphériques retenues dans la présente étude sont moindres, ce qui a pour effet de
diminuer le risque. L'utilisation des PST a été jugée trop protectrice étant donné que les
particules d'un diamétre supérieur a 10 um ont une probabilité presque nulle d’atteindre les
alvéoles pulmonaires (Witschger et Fabriés, 2005), alors que les particules déposées dans
les voies respiratoires supérieures sont essentiellement redirigées vers le systeme digestif
par le mécanisme mucociliaire.

Par ailleurs, il faut noter que des hypothéses conservatrices ont été prises en compte dans
cette étude. Parmi celles-ci, il a été supposé que les PM,y étaient entierement inhalées et
absorbées. De plus, les IR ont été obtenus en comparant la concentration atmosphérique de
Mn pour les PMy, & des VTR qui sont établies en regard des PMs ou des PM;s. Ceci a pour
effet de surestimer le risque compte tenu du fait que les PMs et les PM3 s ne représentent
gu’une fraction des PMq.

Finalement, le développement des connaissances devrait éventuellement permettre une
meilleure estimation des risques. D’'une part, les préoccupations sanitaires en lien avec le
Mn dans l'eau, suggérées par certaines études épidémiologiques, méritent d'étre
approfondies. D’autre part, le développement des connaissances pharmacocinétiques
devrait éventuellement permettre de développer des modéles PBPK permettant d’estimer,
pour différentes classes d’age chez I'humain, I'accumulation de Mn dans le tissu cérébral
pour une exposition multivoies, tout en tenant compte des processus homeéostatiques. Il faut
rappeler que les données épidémiologiques et pharmacocinétiques chez I'animal suggérent
que c’est la dose nominale excédant la capacité homéostatique de I'organisme durant un
certain temps qui cause la neurotoxicité (Andersen et al., 2010; Gwiazda et al., 2007). Une
fois ce seuil homéostatique dépassé, il est présumé que I'exposition multivoies serait a
considérer. A ce jour, des modéles PBPK ont essentiellement été développés pour le rat et
les primates non humains (Teeguarden et al., 2007a, 2007b, 2007c; Nong et al., 2008, 2009;
Leavens et al., 2007).
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3 IMPORTANCE RELATIVE DE L'EXPOSITION AU .
MANGANESE PROVENANT DES SOLS PAR RAPPORT A
L’EXPOSITION AMBIANTE

L’exposition au Mn est, pour la population générale, essentiellement attribuable a I'ingestion
d’aliments. Toutefois, il faut rappeler que la littérature scientifique suggére I'absence d’effets
toxiques liés a l'ingestion de Mn chez les individus en bonne santé. C’est donc I'exposition
par voie respiratoire qui se veut préoccupante, et ce, bien qu’elle ne représente qu’un trés
faible pourcentage de la dose quotidienne totale d'un individu.

Les particules provenant du sol ne représentent qu’une fraction des particules totales en
suspension dans l'air. Les données de la littérature concernant la contribution du sol a la
concentration atmosphérique de Mn sont peu nombreuses. Une étude réalisée au Canada et
aux Etats-Unis a évalué, en utilisant la silice (Si) comme marqueur du sol, que la contribution
bruit de fond du sol a la concentration atmosphérique ambiante de Mn était de 0,001 a
0,002 pg/m3 pour les particules fines — PM,s (Wallace et Slonecker, 1997). Dans une étude
réalisée a Sydney en Australie, il a été évalué qu’environ 70 % des particules fines (PM,s)
de Mn dans l'air ambiant étaient d’origine anthropique (Cohen et al., 2005). Des données
similaires n'ont pas été relevées dans la littérature scientifique pour les PMy,. Le fait de
considérer les PM, s pourrait engendrer une sous-estimation de I'exposition, donc du risque
associé a l'inhalation de Mn. A contrario, le fait d'utiliser les PMy, pourrait entrainer une
légére surestimation du risque.

Au Québec, les données sur les concentrations de Mn dans l'air ambiant sont peu
nombreuses, particulierement depuis que le MMT n’est plus utilisé comme additif a
'essence. De plus, les concentrations mesurées ne sont pas analysées de facon a définir la
spéciation du Mn. Plusieurs chercheurs ont tenté de quantifier, sans succes, la proportion de
Mn atmosphérique qui est attribuable au MMT (Joly et al., 2011). Il est donc difficile d’estimer
la contribution relative du sol au Mn atmosphérique. Néanmoins, I'étude québécoise de Bolté
et al. (2004) a montré une concentration de Mn respirable dans I'air (PMs) significativement
plus élevée en milieu urbain (0,025 pug/m3) qu’en milieu rural (0,005 pg/m3), ce qui sous-tend
l'importance des émissions de sources anthropiques. Il faut aussi ajouter que les résultats de
deux études granulométriques réalisées dans le cadre de la caractérisation des sols de trois
sites contaminés au Québec suggerent que le Mn des sols serait en forte proportion sous
forme de particules grossiéres®. Il faut rappeler que les particules grossiéres (> 10 um) ont
une faible probabilité d’étre inhalées (Ménache et al., 1995, Asgharian et al., 2003). Celles
gui sont inhalées se déposent essentiellement dans les voies respiratoires supérieures et
subissent la clairance mucociliaire.

Les résultats de la validation des criteres B et C relatifs au Mn dans les sols suggérent
également que la contribution du sol a la concentration atmosphérique du Mn serait faible.
En effet, compte tenu de la similarité entre les indices de risque (IR) calculés pour les deux
scénarios d’exposition, le risque serait donc essentiellement attribuable a la concentration
atmosphérique bruit de fond. Il faut rappeler que pour la validation du critere C, la

8 Hugues Ouellette, ministere du Développement durable, de I'Environnement et des Parcs, Direction des

matieres résiduelles et des lieux contaminés, communication personnelle, aolt 2010.
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concentration atmosphérique attribuable a une concentration naturelle de Mn dans les sols
excédentaire au bruit de fond a été estimée a l'aide de I'équation 1. A partir de cette
équation, il est estimé qu’une concentration naturelle de 34 000 ppm de Mn dans les sols
serait associée a une concentration atmosphérique de I'ordre de 0,04 pg de Mn/m3, ce qui
correspond a la VTR la plus protectrice pour la voie respiratoire. Le tableau 10 présente, en
fonction de la concentration naturelle de Mn dans les sols, une estimation de la
concentration atmosphérique moyenne (Can,) et de IR pour une exposition continue
(24 heures par jour, 7 jours par semaine).

Tableau 10 Concentrations atmosphériques moyennes et indices de risque d’effets
non cancérogénes estimés en fonction de la concentration de Mn,
d’origine naturelle, dans les sols

Concentration totale de Mn d’origine Ca
naturelle dans les sols ( /nljr(;é) IR?
(bruit de fond + concentration additionnelle) H9

1 000 ppm 0,0148 0,37
(bruit de fond seulement) ' '
2000 ppm 0,0156 0,39
(bruit de fond + 1 000 ppm) ' '
3 000 ppm 0,0163 0,41
(bruit de fond + 2 000 ppm) ' '
> 000 ppm 0,0178 0,45
(bruit de fond + 4 000 ppm) ' '
10000 ppm 0,0216 0,54
(bruit de fond + 9 000 ppm) ' '
20 000 ppm 0,0292 0,73
(bruit de fond + 19 000 ppm) ' '
30 000 ppm 0,0368 0,92
(bruit de fond + 29 000 ppm) ' '
34000 ppm 0,0399 1,00
(bruit de fond + 33 000 ppm) ' '
35 000 ppm 0,0406 1,02
(bruit de fond + 34 000 ppm) ' '

A Lindice de risque (IR) est estimé d’aprés une VTR = 0,04 pg/m? (ATSDR, 2010). Le seuil de risque maximal recommandé
par le MSSS (2002a) est IR = 1,0.

La modélisation environnementale comporte cependant d’importantes incertitudes. Les
données présentées au tableau 10 doivent étre utilisées avec précaution. Les concentrations
atmosphériqgues moyennes (Camqy) pourraient dans certains cas étre sous-estimées et,
conséquemment, le risque pour la santé également. Lors de contaminations des sols
d'origine anthropique, le risque serait vraisemblablement supérieur a celui présenté au
tableau 10. Par exemple, au Québec, un site contaminé par les retombées atmosphériques
d’une ancienne usine de ferroalliage présentait une concentration de 3 079 + 843 ppm de Mn
dans les sols de surface et une concentration atmosphérique de 0,13 +0,03 pg de
Mn respirable/m3 (Boudissa et al., 2006). Bien que la concentration atmosphérique sur ce
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site puisse avoir été influencée par la contamination encore plus importante des sites en
amont par rapport aux vents dominants (Boudissa et al., 2006), elle est prés de dix fois
supérieure a I'estimation des auteurs du présent document. En effet, il a été estimé qu'une
teneur naturelle de 3 000 ppm de Mn dans les sols serait associée a une concentration
atmosphérique de Mn, pour les PM;o, de 0,016 pg/m3 (tableau 10). On peut donc supposer
qgue le Mn d’origine naturelle dans les sols n’est probablement pas aussi disponible pour une
mise en suspension dans I'air que le Mn d’origine anthropique déposé a la surface du sol.

Bref, les données disponibles ne permettent pas de quantifier avec précision la contribution
relative du sol par rapport a I'exposition ambiante par voie respiratoire. Néanmoins, la
modélisation ainsi que les données de la littérature suggérent que, sauf lors d'une
contamination des sols d’origine anthropique, la contribution relative du sol a la concentration
atmosphérique ambiante de Mn respirable devrait étre faible.
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4 ACCEPTABILITE DU RISQUE EN LIEN AVEC LA PRESENCE
DANS LES SOLS DE TENEURS NATURELLES EN
MANGANESE SUPERIEURES AU CRITERE

La notion de risque acceptable de méme que toute la complexité s’y rattachant font I'objet
d’'une section du rapport intitulé Principes directeurs d'évaluation du risque toxicologique
pour la santé humaine de nature environnementale produit par le ministere de la Santé et
des Services sociaux du Québec (MSSS, 2002b). Ces principes ont été élaborés en vue
d’encadrer et de baliser I'’évaluation du risque toxicologique pour la santé humaine d’origine
environnementale au sein du MSSS.

L’acceptabilité du risque est une notion subjective qui dépend des critéres retenus par les
décideurs. Au terme d’'une évaluation du risque toxicologique pour la santé humaine telle
que celle réalisée dans le présent document, I'analyste parvient a un jugement scientifique
quantifiant le risque en relation avec une quantité étalon (ex.: dose ou concentration de
référence). Toutefois, la décision d'accepter ou de gérer un risque ne peut reposer
uniquement sur ce résultat. De nombreuses considérations d’ordre socioéconomique,
technologique, psychosociologique ou éthique doivent entre autres étre intégrées au
processus décisionnel, ce qui n'a pas été fait dans le présent travalil.

Le MDDEP a demandé a I'INSPQ d’évaluer I'acceptabilité du risque en lien avec la présence
dans les sols de teneurs naturelles en Mn comparables a celles précisées dans les dossiers
répertoriés par le MDDEP et qui excédaient les criteres. Dans ces dossiers, les
concentrations naturelles de Mn dans les sols étaient, de fagon générale, de I'ordre de 2 000
a 3000 ppm. Du point de vue du risque toxicologique pour la santé humaine, il serait
acceptable de tolérer de telles concentrations de Mn d’origine naturelle dans les sols étant
donné que les niveaux de risque estimés (tableau 10) sont inférieurs a la valeur maximale
recommandée par le MSSS (2002a).

Les résultats d’'une démarche d'évaluation du risque toxicologique pour la santé humaine
représentent de l'information scientifique disponible pour les gestionnaires du risque.
Cependant, cette information doit étre prise en considération au méme titre que d'autres
éléments inhérents au processus de gestion du risque. Comme le stipule le principe
directeur 8 (MSSS, 2002b), I'acceptabilité du risque n'est pas un concept scientifique mais
un concept social. Il n‘appartient pas aux évaluateurs scientifiques du risque toxicologique,
donc aux experts scientifigues de I'INSPQ, de se prononcer sur I'acceptabilité sociale du
risque associé a la présence dans les sols de teneurs naturelles en Mn excédant les criteres
en vigueur.
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CONCLUSION

Devant la récurrence de cas ou la concentration de Mn d'origine naturelle dans les sols
excede les critéres de la Politique de protection des sols et de réhabilitation des terrains
contaminés, le MDDEP a demandé a I'INSPQ de :

1. Valider les criteres B et C relatifs au Mn dans les sols, sur la base de la protection de la
santé humaine;

2. Estimer l'importance relative de I'exposition au Mn provenant de sols contaminés par
rapport a I'exposition ambiante a ce métal;

3. Evaluer l'acceptabilit¢ du risque en lien avec la présence dans les sols de teneurs
naturelles en Mn comparables a celles précisées dans les dossiers répertoriés par le
MDDEP et qui excédaient les criteres.

BN

La validation des criteres B et C a été réalisée a partir d'une évaluation du risque
toxicologique suivant les orientations des Lignes directrices du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS, 2002a). Le risque sanitaire a été estimé uniquement pour la voie
respiratoire, et ce, a partir de la concentration atmosphérique de Mn pour les poussieres d’'un
diameétre inférieur a 10 um (PMy,). Les indices de risque (IR) obtenus sont tous inférieurs a
1, soit le niveau de risque recommandé par le MSSS (2002a) pour les effets non
cancérogénes. Plus précisément, les IR sont compris entre 0,10 et 0,37 pour le scénario
d’exposition en milieu résidentiel (critere B) et entre 0,10 et 0,38 pour le scénario
d’exposition en milieu commercial/industriel (critere C). Le risque serait essentiellement
attribuable a I'exposition au bruit de fond atmosphérique.

En ce qui concerne l'importance relative de I'exposition au Mn provenant de sols contaminés
par rapport a I'exposition ambiante & ce métal, il faut rappeler que c’est la voie respiratoire
qui se veut préoccupante du point de vue de la toxicité du Mn. Les données disponibles ne
permettent pas de quantifier avec précision la contribution relative du sol par rapport a
I'exposition ambiante au Mn par voie respiratoire. Néanmoins, la modélisation ainsi que les
données concernant les PM, s et les PMs suggeérent que le Mn d’origine naturelle des sols ne
contribuerait qu’a une faible fraction du Mn atmosphérique respirable.

Finalement, le risque toxicologique pour la santé humaine associé a la présence dans les
sols de teneurs naturelles en Mn comparables a celles précisées dans les dossiers
répertoriées par le MDDEP et qui excédaient les criteres, soit de l'ordre de 2000 a
3 000 ppm, serait scientifiquement acceptable compte tenu du fait que les niveaux de risque
estimés se situent sous la valeur maximale recommandée par le MSSS (2002a). Toutefois, il
ne revient pas aux experts scientifiques de I'INSPQ de se prononcer sur l'acceptabilité
sociale du risque. Au méme titre que I'établissement d’'un critere, le processus décisionnel
d’acceptabilité ou de gestion du risque se doit dintégrer de nombreuses autres

considérations que le risque toxicologique pour la santé humaine.
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