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Le manganèse (Mn) est un métal qui se retrouve naturelle-
ment dans l’air, l’eau, le sol et dans les systèmes vivants. 
Au plan biologique, le manganèse est un minéral essentiel
qui est indispensable au fonctionnement d’un bon nombre
de familles enzymatiques. En plus de son rôle essentiel dans 
le corps, de nombreuses études publiées indiquent qu’à des
doses d’exposition suffisamment élevées, le manganèse est
une substance toxique chez l’être humain. Alors que le man-
ganèse peut s’avérer toxique pour un certain nombre de sys-
tèmes de l’organisme, y compris les appareils reproducteur
et respiratoire, l’organe cible critique est le système nerveux
central (SNC), où le manganèse s’accumule dans les gan-
glions de la base du cerveau. Des niveaux d’exposition très
élevés peuvent entraîner une maladie neurologique clinique
et gravement débilitante appelée manganisme. Des niveaux
d’exposition modérés peuvent entraîner une détérioration
subclinique de la fonction neurologique, notamment des
tremblements, une réduction du contrôle de la motricité
fine, de la mémoire et des habiletés cognitives, compatibles
avec des lésions des ganglions de la base. 

Le manganèse ingéré est soumis aux contrôles homéosta-
tiques, tant au moment de l’absorption dans le tractus gas-
tro-intestinal que lors de l’excrétion biliaire (le manganèse
ingéré passe par le foie avant d’entrer dans la circulation
systémique). Seulement un faible pourcentage d’une dose 
orale de manganèse entre dans la circulation systémique. 
À l’inverse, le manganèse inhalé entre directement dans la
circulation systémique, ce qui rend le manganèse disponible
pour sa distribution et son accumulation dans les tissus 
du corps, y compris le cerveau. Le transport du manganèse
au cerveau peut s’effectuer à travers la barrière hémato-
encéphalique, ainsi que par le plexus choroïde et par trans-
port olfactif. Dans ce dernier cas, le manganèse inhalé qui
s’est déposé sur l’épithélium olfactif peut être transporté
directement via l’appareil olfactif jusqu’au bulbe olfactif
situé dans le cerveau, fournissant ainsi une interface immé-
diate entre le système nerveux et l’environnement extérieur.

Les études toxicologiques sur le manganèse ont fait appel 
à des modèles animaux afin d’explorer les effets neuro-
pathologiques, comportementaux, développementaux et
génotoxiques d’une exposition à ce métal. Ces études ont
également examiné comment des facteurs tels que la forme
chimique et la valence pouvaient avoir un impact sur la 
toxicité et de quelle façon la susceptibilité pouvait être
influencée par l’âge, le sexe, l’alimentation et la maladie.
Règle générale, la majorité des études toxicologiques ont été
effectuées chez des rongeurs en utilisant des doses d’exposi-
tion relativement élevées et de petits groupes expérimen-

taux. Certaines études ont eu recours à des primates non
humains, alors qu’une quantité croissante de travaux méca-
nistes in vitro a été réalisée sur des lignées cellulaires. Le
principal effet rapporté sur le comportement des rongeurs
exposés au manganèse est une modification passagère de
l’activité motrice spontanée. Les études sur les primates 
non humains, quoique moins nombreuses, fournissent des
analyses comportementales plus détaillées, où les symp-
tômes d’une intoxication au manganèse s’apparentent sou-
vent à ceux observés chez les êtres humains. L’hyperactivité
est souvent signalée comme étant un symptôme de première
heure, les symptômes progressant ensuite pour inclure des
mouvements anormaux, une rigidité musculaire et la flexion
des membres.

À partir des données provenant d’études toxicologiques
chez les primates non humains et les rongeurs, l’hypothèse
est émise qu’un certain nombre de processus interdépen-
dants sont mis en œuvre à mesure que l’intoxication au
manganèse progresse : i) les réserves d’énergie cellulaire
sont épuisées par une perturbation mitochondriale et une
interférence avec la phosphorylation oxydative et le cycle
de l’acide citrique; ii) le stress oxydatif est provoqué par
une interférence avec la respiration cellulaire, l’oxydation
de la dopamine et/ou une réduction de la fonction antioxy-
dante; iii) l’homéostasie du fer cellulaire et l’homéostasie
du calcium cellulaire sont perturbées; iv) une altération de
la fonction des astrocytes entraîne une élévation de la con-
centration extracellulaire de glutamate et une excitotoxicité
possible; et v) l’apoptose et/ou la nécrose sont déclenchées
dans des neurones actifs, entraînant la mort cellulaire.
L’aboutissement de ces processus toxiques est la cytotoxic-
ité et une neurodégénérescence sélective dans les régions 
du cerveau qui accumulent le manganèse, entraînant par 
la suite une altération de la neurotransmission dans le SNC,
qui provoque des effets comportementaux liés à l’intoxica-
tion par le manganèse.

Les effets d’une exposition au manganèse sur la santé
humaine ont été étudiés dans un grand nombre d’études
épidémiologiques. Celles-ci ont surtout évalué l’impact 
de l’exposition au manganèse sur des paramètres neurofonc-
tionnels subcliniques tels que le contrôle de la motricité
fine, les tremblements, la mémoire et certains aspects 
de l’habileté cognitive. Parmi les nombreux paramètres
étudiés, les mesures du contrôle de la motricité fine, en par-
ticulier des doigts, des mains et des poignets, de même que
les tremblements, sont ceux qui sont le plus régulièrement
influencés par une exposition au manganèse. Alors que la
plupart des études ont porté sur des populations exposées 

vii

SOMMAIRE



viii

en milieu de travail, les études sur la population générale
ont montré un lien entre les concentrations de manganèse
sanguin et la fonction neurologique chez les adultes et les
enfants, ainsi qu’une plus forte prévalence des symptômes
parkinsoniens chez des populations qui vivaient à proximité
d’une grande source industrielle de manganèse. 

Les résultats d’une étude en population portant sur l’exposi-
tion personnelle à Toronto (1996) a révélé qu’environ 10 %
des adultes avaient des expositions personnelles supérieures
à 0,05 mg Mn/m3 de la fraction PM10 et à 0,014 mg Mn/m3

de PM2.5. (PMx réfère à la matière particulaire dont le
diamètre aérodynamique moyen en masse est de x microns.)
Entre 2003 et 2005, les concentrations ambiantes moyennes
annuelles de manganèse dans les villes canadiennes sans
importantes sources industrielles de manganèse ont varié
entre 0,003 et 0,025 mg/m3 de PM10 et entre 0.002 et 0.014
mg/m3 de PM2.5. Dans certains quartiers de villes abritant
des sources industrielles importantes de manganèse comme
Hamilton et Sault Ste. Marie, la concentration moyenne
annuelle de PM10 de manganèse dans l’air (2003–2005) a
varié entre 0,06 et 0,22 mg/m3 de PM10. L’information est
limitée à propos de l’exposition personnelle au manganèse
là où il y a de grandes sources d’émission de manganèse. 

Une étude portant sur des travailleurs italiens du secteur 
des alliages ferreux (Lucchini et coll., 1999) a été identifiée
comme étant l’étude déterminante pour l’évaluation quanti-
tative du risque d’effets neurotoxiques associés au man-
ganèse et pour le calcul d’une nouvelle concentration de
référence pour le manganèse. Cet ensemble de données
comprend des variables d’exposition, des variables pour 
les résultats neurofonctionnels, la prolactine sérique, ainsi 
que des variables confusionnelles. L’évaluation dose-effet 
a été réalisée par une méthode d’analyse de la concentration
admissible. Deux paramètres d’exposition ont été utilisés :
1) la concentration moyenne de manganèse respirable dans
les antécédents de travail (ARE); et 2) la concentration
moyenne de manganèse respirable sur la période de cinq ans
précédant les tests (ARE5). L’ARE5 a été étudiée en se fon-
dant sur des données biologiques montrant que la clairance
du manganèse du cerveau s’effectue en l’espace de quelques
mois à plusieurs années. L’analyse a révélé qu’il existe trois

modèles dose-effet significatifs pour l’ARE (trois tests sur
le contrôle de la motricité fine) et dix modèles dose-effet
significatifs pour l’ARE5, incluant six tests sur le contrôle
de la motricité fine, deux tests sur certains aspects de la
mémoire, un test de calcul mental et un dosage de la pro-
lactine sérique.

Les résultats de l’analyse de la concentration admissible 
ont servi au calcul d’une nouvelle concentration de
référence pour le manganèse inhalé. Ces résultats ont été
ajustés afin de tenir compte de la conversion d’un régime
d’exposition en milieu de travail (5/7 jours par semaine et
8/24 heures par jour) à l’exposition continue à laquelle la
population générale est soumise. Un facteur d’incertitude de
10 a été appliqué aux résultats de l’analyse de la concentra-
tion admissible pour prendre en compte la variabilité
interindividuelle de la réponse au manganèse. Des données
relatives à une augmentation possible de la susceptibilité
dans certains groupes ont été prises en considération,
notamment chez les personnes âgées, les nourrissons et les
enfants, les sujets atteints de pré-parkinsonisme asymptoma-
tique, les sujets atteints de maladie du foie chronique ou 
alimentés par nutrition parentérale, les femmes et les per-
sonnes ayant une carence en fer. Un deuxième facteur 
d’incertitude de 10 a été appliqué pour prendre en compte
les lacunes suivantes qui sont présentes dans la base de 
données : a) la population générale peut être exposée à des
formes plus solubles de manganèse, ce qui peut accroître la
quantité de manganèse transporté au cerveau; b) l’absence
d’études approfondies sur l’effet d’une exposition prénatale
au manganèse; et c) l’influence de manganèse sur la prolac-
tine sérique. Les résultats des modèles dose-effet 
utilisant l’ARE5, une mesure plus sensible de l’exposition
critique au manganèse ayant une incidence sur les résultats
pour la santé, donne des concentrations de référence variant
de 0,05 à 0,08 mg/m3. 

Cette révision et analyse conclue que la nouvelle concentra-
tion de référence de Santé Canada pour le manganèse inhalé
est de 0,05 mg/m3 de PM3.5. Cette valeur correspond à la
concentration à laquelle la population générale, y compris
les sous-groupes sensibles, peut être exposée au cours de la
vie sans effet nocif appréciable.

 



Le manganèse (CAS 7439-96-5) est un élément que l’on 
ne retrouve pas sous forme métallique libre dans la nature,
mais qui entre dans la composition de divers minéraux tels
que les oxydes, sulfures, carbonates et silicates. Le man-
ganèse (Mn) se retrouve le plus souvent sous forme Mn2+,
Mn3+ et Mn4+, mais les états d’oxydation I, VI et VII exis-
tent également. Le manganèse est le 12e élément le plus
abondant dans la croûte terrestre (soit 0,1 %) et il est
présent dans le sol, l’eau, l’air et les systèmes biologiques
(Adriano, 2001). 

Plus de 90 % du commerce international de manganèse
provient de l’Australie, du Brésil, de l’Afrique du Sud et 
du Gabon (International Manganese Institute, 2006) et plus
de 85 % de cette production est utilisée dans le secteur
métallurgique, surtout pour la fabrication d’acier et, dans
une moindre mesure, la production de produits non ferreux
tels que les alliages d’aluminium. De surcroît, le manganèse
entre dans la production des piles sèches, de l’additif pour
l’essence MMT (méthylcyclopentadiényl manganèse tricar-
bonyle), les pesticides, les engrais, les céramiques, les pein-
tures et en tant qu’agent de contraste pour l’imagerie par
résonnance magnétique.

1.1 Les émissions de manganèse au
Canada

L’Inventaire national des rejets de polluants (INRP), qui 
est mis à jour par Environnement Canada, renferme des
données sur les émissions industrielles de manganèse
provenant d’industries utilisant plus de 10 tonnes par an
pour le traitement et/ou la fabrication de composés de man-
ganèse. Selon la base de données de l’INRP, les émissions
canadiennes de manganèse dans l’air s’élevaient à 166
tonnes en 2005. Les principaux secteurs industriels con-
tribuant aux émissions de manganèse au pays comprennent
une mine de fer au Labrador, l’industrie sidérurgique, 
l’industrie des pâtes et papiers, la production d’électricité 
à partir de combustibles fossiles, ainsi que la fabrication 
de véhicules à moteur et de pièces d’automobiles.

Parmi les émissions de manganèse de sources non indus-
trielles, citons le MMT, un additif servant à augmenter
l’indice d’octane qui a été utilisé largement par les raf-
fineurs de pétrole nationaux avant 2004. La combustion du
MMT entraîne l’émission de manganèse particulaire, sous
forme de phosphates de manganèse, de sulfates de man-
ganèse et d’oxydes de manganèse (Ressler et coll., 1999).

D’autres sources non industrielles potentielles de man-
ganèse peuvent inclure des sources abondantes, telles que la
remise en circulation de la poussière de la route, les activ-
ités de construction et le chauffage résidentiel/commercial.

1.2 Caractère essentiel et toxicité du
manganèse chez l’être humain

Biologiquement, le manganèse est un oligoélément essen-
tiel. Il est indispensable pour assurer le métabolisme normal
des acides aminés, des lipides, des protéines et des glucides,
de même que pour assurer la fonction d’un certain nombre
de familles enzymatiques, y compris les oxydoréductases,
les transférases, les hydrolases, les lyases, les isomérases et
les ligases (Aschner et Aschner, 2005). La carence en man-
ganèse chez l’humain est très peu fréquente et elle demeure
mal définie, sans doute parce que le manganèse est présent
dans la plupart des aliments. Il n’existe pas d’apport nutri-
tionnel quotidien recommandé en manganèse, car les don-
nées sont insuffisantes pour déterminer le niveau d’apport
requis. En lieu et place, la National Academy of Sciences
(NAS, 2001), avec la participation de Santé Canada, a 
établi que l’« apport suffisant » pour le manganèse est de
2,3 et de 1,8 mg/jour pour les hommes et les femmes,
respectivement, des valeurs qui représentent l’apport moyen
aux États-Unis et pour lesquelles on n’a pas observé de
symptômes manifestes de carence en manganèse au sein 
de l’ensemble de la population. De façon analogue, un 
« apport maximal tolérable » de 11 mg/jour chez l’adulte 
a été établi parce qu’aucun effet indésirable n’a été signalé
chez les personnes qui suivent des régimes végétariens 
de type occidental comprenant un apport de manganèse
équivalent.

En plus d’être un élément essentiel, le manganèse est une
substance ayant un effet toxique bien documenté chez 
l’humain à des niveaux d’exposition suffisamment élevés.
Alors que le manganèse peut être toxique pour plusieurs
systèmes organiques, le système nerveux central constitue
l’organe cible critique pour lequel des effets nocifs ont été
documentés à des taux d’exposition plus faibles que pour
les autres systèmes. Dans des conditions d’exposition
élevée, le manganèse s’accumule dans les ganglions de la
base du cerveau. Cela peut entraîner le « manganisme »,
une maladie neurologique clinique et gravement débilitante
qui est le plus souvent décrite chez des travailleurs exposés
à des concentrations très élevées de manganèse inhalé
(généralement plus de 1 mg/m3), mais qui est aussi possible
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pour d’autres types d’exposition. À des concentrations plus
faibles d’exposition chronique au manganèse (plusieurs 
centaines de mg/m3), des effets subcliniques ont été recen-
sés, y compris des modifications des habiletés motrices, de
la mémoire à court terme et des habiletés cognitives. Le
manganisme comme les déficits subcliniques observés chez
les sujets exposés au manganèse sont compatibles avec des
lésions des ganglions de la base du cerveau.

1.3 Concentrations de référence pour 
le manganèse inhalé

Santé Canada a fait plusieurs évaluations des effets du man-
ganèse sur la santé (Santé et Bien-être social Canada, 1978;
Midwest Research Institute, 1987; Hill, 1988), la revue la
plus récente remontant à 1994 (Egyed et Wood, 1996; Santé
Canada, 1994). Dans le document de 1994, une concentration
de référence de 0,11 mg/m3 avait été calculée comme étant 
la concentration de manganèse en suspension dans l’air à
laquelle la population canadienne serait exposée au cours de
sa vie sans subir d’effets néfastes sur la santé. Elle se fondait
sur une étude en milieu de travail de Roels et coll. (1992), 
de même que sur d’autres documents à l’appui . De façon
analogue, d’autres agences internationales ont calculé des
valeurs servant de concentrations de référence à partir de 
l’étude de Roels et coll. (1992), ainsi que d’études pertinentes
: la United States Environmental Protection Agency (U.S.
EPA) a publié une Concentration de référence de 0,05 mg
Mn/m3 (U.S. EPA, 1993) et a effectué une réévaluation qui

recommandait une fourchette de 0,09 à 0,20 mg Mn/m3;
toutefois, la concentration de référence n’a pas été officielle-
ment changée (U.S. EPA, 1994); l’Organisation mondiale de
la santé a établi une ligne directrice de 0,15 mg Mn/m3 dans
l’air pour l’Europe (OMS, 2001), et la United States Agency
for Toxic Substances and Disease Registry a publié un « seuil
de risque » de 0,04 mg Mn/m3 (ATSDR, 2000).

1.4 Objectifs du présent document

Une quantité considérable de nouvelles informations scien-
tifiques concernant le manganèse a été publiée. Des progrès
ont été réalisés dans la compréhension de la toxicocinétique
du manganèse, de son mécanisme d’action et des effets sur la
santé, de même qu’au sujet des sous-populations tout partic-
ulièrement sensibles aux effets du manganèse. De surcroît,
une étude populationnelle à grande échelle sur l’exposition
individuelle aux PM2.5 et PM10 de manganèse a été réalisée à
Toronto, fournissant ainsi une analyse détaillée de l’exposi-
tion canadienne au manganèse (Pellizzari et coll., 1999).
Compte tenu de ces progrès, Santé Canada a entrepris une
nouvelle évaluation du risque pour la santé humaine associé à
l’inhalation de manganèse qui présente une analyse et une
interprétation à jour des données scientifiques clés se rappor-
tant aux effets sur la santé du manganèse et établit une nou-
velle concentration de référence pour l’inhalation de man-
ganèse au Canada. L’évaluation courante du risque ne tire
aucune conclusion par rapport à l’évaluation du risque asso-
cié au MMT de 1994.



2.1 Absorption et rétention

La toxicocinétique d’une substance chimique représente son
absorption, sa distribution, son métabolisme et son excrétion
chez les organismes vivants. L’omniprésence du manganèse
dans les aliments de même que la nature essentielle de cet
élément ont entraîné le développement de mécanismes
d’homéostasie pour le manganèse de source alimentaire.
Seulement une faible fraction (1–5 %) du manganèse ingéré
est normalement absorbée par le corps (Davis et coll., 1993).
Dans des conditions d’alimentation riche en manganèse, les
changements adaptatifs comprennent une absorption gastro-
intestinale réduite du manganèse, un métabolisme accru du
manganèse dans le foie, ainsi qu’une augmentation de l’élim-
ination du manganèse par les voies biliaire et pancréatique
(Britton et Cotzias, 1966; Davis et coll., 1993; Dorman et
coll., 2001b; Dorman et coll., 2002b, Finley et Davis, 1999;
Mahoney et Small, 1968; Malecki et coll., 1996; Papavasiliou
et coll., 1966). Par exemple, des femmes en bonne santé
ingérant des concentrations de manganèse 25 fois supérieures
(20 mg/jour) ont seulement subi une rétention corporelle 2 
à 3 fois plus élevée, comparativement à des femmes dont 
l’alimentation était faible en manganèse (0.8 mg/jour) 
(Finley et coll., 2003). L’élimination du manganèse ingéré 
est biphasique, avec une élimination initiale rapide notam-
ment du manganèse non absorbé par le tractus gastro-intestin-
al qui a une demi-vie inférieure à 2 jours, suivie d’une étape
d’élimination lente du manganèse absorbé qui a une demi-vie
de 10 à 30 jours (Finley et coll., 2003).

L’absorption et la rétention du manganèse ingéré sont con-
sidérablement élevées pendant la période néonatale, tant
chez l’humain (Zlotkin et coll., 1995; Dörner et coll., 1989)
que chez les rongeurs (Gruden, 1977; Keen et coll., 1986),
en raison de l’immaturité du système hépatobiliaire. De
même, l’absorption et la rétention du manganèse présent
dans l’alimentation augmentent dans des conditions de 
bilan faible en fer (Arnich et coll., 2004; Shukla et coll.,
1976; Finley, 1999), probablement à cause du partage de 
la molécule de transport, le transporteur de métaux divalents
(DMT-1), par le fer et le manganèse (Gunshin et coll.,
1997). D’autres facteurs capables d’influencer l’absorption
et la rétention du manganèse comprennent d’autres constitu-
ants alimentaires tels que les oligo-minéraux, les phytates
ou l’acide ascorbique (Davidsson et coll., 1991), ainsi que 
la solubilité du composé de manganèse (Roels et coll., 1997).

En revanche, le manganèse inhalé absorbé par les poumons
n’est pas directement transporté au foie (c.-à-d. éliminant
ainsi l’effet de « premier passage hépatique ») et, par 
conséquent, il est disponible pour un transport direct au

cerveau. On ne croit pas que l’absorption dans les voies 
respiratoires soit soumise aux mécanismes homéostatiques;
elle est plutôt influencée par des facteurs contribuant au
dépôt des particules à l’intérieur du système respiratoire de
l’humain, notamment la taille des particules, les paramètres
chimiques et physiques de la molécule de manganèse, ainsi
que les caractéristique du sujet. Le dépôt critique s’effectue
dans la région alvéolaire du poumon, ce qui se produit 
dans le cas des particules dont le diamètre moyen varie 
de ≥ 0,001 mm à ≤10 mm (Santé Canada et Environnement
Canada, 1999), puisque les particules déposées dans les
alvéoles sont probablement absorbées, alors que les partic-
ules déposées dans la partie supérieure des voies respira-
toires sont soumises aux mécanismes de clairance mucocili-
aire; elles peuvent alors être transportées vers l’appareil
digestif (ATSDR, 2000). Les formes plus solubles de man-
ganèse comme le sulfate de manganèse et le chlorure de
manganèse sont plus rapidement évacuées du poumon 
que les formes moins solubles telles que les oxydes le man-
ganèse ou le phosphate de manganèse (Roels et coll., 
1997; Dorman et coll., 2001a; Dorman et coll., 2004a). Par
ailleurs, le sexe et l’âge peuvent influencer la concentration
dans les tissus résultant d’une exposition donnée au man-
ganèse (Dorman et coll., 2004a).

Le système olfactif constitue une interface directe entre 
le système nerveux et l’environnement extérieur, et le man-
ganèse peut contourner la circulation générale pour être
directement transporté au cerveau par cette voie. Le trans-
port intra-axonal direct du manganèse à l’intérieur du sys-
tème olfactif a été démontré chez les rongeurs et les pois-
sons (Brenneman et coll., 2000; Dorman et coll., 2002a;
Gianutsos et coll., 1997; Tjälve et Henriksson, 1999; Tjälve
et coll., 1995). Cependant, les études n’ont pas démontré
jusqu’à maintenant qu’il se produisait un déplacement du
manganèse à partir des structure olfactives vers des struc-
tures plus distales telles que les ganglions de la base, le 
site cible de la neurotoxicité du manganèse. De plus grandes
augmentations de la concentration de manganèse ont été
découvertes dans le bulbe et l’épithélium olfactifs que dans
d’autres tissus chez des singes rhésus exposés à du sulfate
de manganèse par inhalation, ce qui semble indiquer une
absorption olfactive du manganèse également chez les pri-
mates (Dorman et coll., 2006b). La clairance du manganèse
de l’épithélium olfactif est plus lente après une exposition
au phosphate de manganèse qu’après une exposition à son
sel chloré qui est plus soluble (Dorman et coll., 2002a). La
taille des particules peut également influencer l’absorption
olfactive de manganèse, les particules plus petites (diamètre
aérodynamique moyen en masse [DAMM] de 1,3 mm)
entraînant des concentrations plus élevées de manganèse
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dans le bulbe olfactif que les particules plus grosses
(DAMM de 18 mm) (Fechter et coll., 2002). L’importance
toxicologique du transport olfactif de manganèse demeure
controversée.

2.2 Le transport et la répartition 
du manganèse

Aucun transporteur unique de manganèse n’est connu 
chez les mammifères. Dans le plasma, plus de 80 % du
manganèse se lie à la globuline b et à l’albumine, une petite
fraction est sous forme de manganèse trivalent lié à la 
transferrine (Aisen et coll., 1969; Critchfield et Keen, 1992;
Ueda et coll., 1993) et une petite quantité est sous forme
d’ion libre (Harris et Chen, 1994). À des concentrations
physiologiques, le manganèse se concentre de façon spéci-
fique dans les mitochondries (Maynard et Cotzias, 1954), 
où il forme fort probablement des complexes avec l’ATP.

Les grandes similitudes qui existent entre le fer et le man-
ganèse militent en faveur de l’existence de molécules de
transport communes pour ces deux métaux (Aschner et coll.,
2002b). Dans des études portant sur les mécanismes du trans-
port du manganèse à travers la barrière hémato-encéphalique,
le transport médié tant par la transferrine que par le DMT-1 
a été mis en cause, quoique les résultats demeurent équivo-
ques (Roth et coll., 2000; Chua et Morgan, 1997; Suarez et
Eriksson, 1993; Aschner et Gannon, 1994; Malecki et coll.,
1999a; Crossgrove et Yokel, 2004).

Le plexus choroïde pourrait être un site important pour 
l’acheminement du manganèse au cerveau, et la régulation
de l’entrée des substrats dans le cerveau via la synthèse 
du liquide céphalorachidien par le plexus choroïde est dif-
férente de celle qu’on retrouve à la barrière hémato-
encéphalique. Plusieurs études ont signalé que le manganèse
est rapidement localisé dans le plexus choroïde (Takeda et
coll., 1998; Malecki et coll., 1999c; London et coll., 1989;
Takeda et coll., 1994; Murphy et coll., 1991).

Le bilan en fer peut avoir une influence sur l’acheminement
du manganèse au cerveau. Les observations selon lesquelles
une surcharge de fer plasmatique diminue significativement
les concentrations de manganèse dans le cerveau (Aschner
et Aschner, 1990; Aschner et Aschner, 1991; Diez-Ewald et
coll., 1968) et les concentrations de manganèse au cerveau
sont élevées lorsque les concentrations de fer dans le plasma
décroissent (Erikson et coll., 2002; Malecki et coll., 1999a;
Shukla et coll., 1989; Yokoi et coll., 1991) concordent avec
l’hypothèse de transporteurs communs pour le manganèse 
et le fer. Une légère carence en fer, conjuguée à un apport
alimentaire normal en manganèse, s’est soldée chez le rat
par une augmentation des concentrations de manganèse

dans le globus pallidus et la substantia nigra, de même que
des concentrations de la protéine DMT-1 dans le globus pal-
lidus, la substantia nigra et l’hippocampe, comparativement
à des rats rassasiés en fer (Erikson et coll., 2004b).

L’acheminement du manganèse au cerveau est aussi influ-
encé par la voie d’exposition. Roels et coll. (1997) ont 
rapporté que l’instillation intratrachéale de manganèse (qui
imite l’inhalation) a résulté en une augmentation importante
des concentrations striatales de manganèse, tandis que le
gavage (c.-à-d. par voie orale) n’a pas entraîné d’augmenta-
tion des concentrations de manganèse dans le striatum. La
dose de gavage choisie correspondait à 20 fois la dose intra-
trachéale pour tenir compte des contrôles homéostatiques 
du manganèse ingéré, et les deux voies d’exposition ont
causé des augmentations semblables du taux de manganèse
sanguin. L’efficacité accrue de l’acheminement du man-
ganèse au cerveau suivant l’inhalation peut être due à une
plus grande absorption du manganèse par l’appareil respira-
toire, une clairance plus faible par le sang du manganèse
absorbé ou au transport olfactif du manganèse au cerveau
(Andersen et coll., 1999).

Même si des études in vitro et in vivo sur des rongeurs 
ont montré que le transfert placentaire du manganèse est
faible (Dorman et coll., 2005a; Miller et coll., 1987; Kontur
et Fechter, 1985), une fœtotoxicité (réduction du poids du
fœtus ou anomalies morphologiques) en l’absence de toxic-
ité maternelle a été rapportée chez des souris exposées à 
des concentrations élevées de manganèse par voie orale
(Colomina et coll., 1996; Sanchez et coll., 1993; Webster et
Valois, 1987). De plus, une corrélation positive et significa-
tive a été découverte entre les concentrations de manganèse
dans le placenta et le sang ombilical chez des mères et 
leurs nourrissons dans le Sud-Ouest du Québec (Takser 
et coll., 2004a). Il est important de noter que les concentra-
tions endogènes de manganèse dans le sang des femmes
enceintes augmentent au cours de la grossesse, atteignant
son maximum à la fin de la grossesse, et que les concentra-
tions de manganèse dans le sang ombilical ou néonatal sont
habituellement plus élevées, avec des moyennes de 34–56
mg/l, soit des concentrations qui seraient normalement 
toxiques chez l’adulte (Takser et coll., 2003a, 2004a,b;
Smargiassi et coll., 2002; Mizoguchi et coll., 2001; Spencer,
1999). Ainsi, le déplacement du manganèse à l’intérieur du
fœtus dans des conditions normales et, en particulier pen-
dant le troisième trimestre, est probablement un événement
déterminé physiologiquement et nécessaire. Le mécanisme
qui intervient dans la répartition du manganèse à l’intérieur
du placenta est inconnu, quoique la participation de la trans-
ferrine et du DMT-1 ait été proposée (Gambling et coll.,
2001). Pour le moment, l’effet qu’aurait une augmentation
graduelle de l’exposition environnementale sur les concen-
trations dans le sang maternel ou ombilical n’est pas clair,
non plus que les conséquences pour la santé.
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2.3 Concentrations du manganèse 
dans les tissus

Le manganèse est présent dans tous les tissus des mam-
mifères à des concentrations variant d’environ 0,1 à 5 mg
Mn/g de tissu humide et on retrouve peu de variations entre
les espèces pour la plupart des tissus (Keen and Zidenberg-
Cherr, 1994; Rehnberg et coll., 1982). Les tissus riches en
mitochondries et en pigments ont tendance à avoir des con-
centrations élevées de manganèse. 

En poids humide, des concentrations de 0,39 à 0,52 mg/g
dans le noyau caudé, le putamen et le globus pallidus ont
été mesurées chez les adultes en santé. En masse de tissus
secs (mg/g), les concentrations suivantes ont été signalées
pour les tissus du cerveau humain chez des adultes en 
santé : 1,4–3,6 (noyau caudé); 1,4–1,9 (globus pallidus);
1,7–2,1 (putamen); 1,0–3,0 (substantia nigra); 1,7–3,1
(cervelet); 3,4 (bulbe olfactif); et 1,1 (hippocampe). Les
concentrations suivantes de manganèse dans les tissus
excréteurs (en mg/g) ont été relevées :1,2–1,7 (foie, poids
humide) et 1,9–4,0 (foie, poids sec); 0,6–1,0 (rein, poids
humide) et 3,3–5,0 (rein, poids sec); et 1,0–1,2 (pancréas,
poids humide). Les concentrations qui suivent ont été
observées dans d’autres tissus (en mg/g) examinés : 0,1–0,5
(poumon, poids humide); 0,06 (os, poids humide) et 0,14
(os, poids sec); 0,5 (cœur, poids humide) et 0,9 (cœur, poids
sec); 0,2 (ovaire, poids humide); 0,06 (placenta, poids sec); 
0,3 (muscle, poids sec ou humide); et 0,1–0,4 (rate, poids
humide) (Bonilla et coll., 1982; Bush et coll., 1995; Tracqui
et coll., 1995; Yukawa et coll., 1980; Takser et coll., 2004a,
b; Llobet et coll., 1998; Subramanian et coll., 1985; Uitti 
et coll., 1989; Treble et coll., 1998; Rahil-Khazen et coll.,
2002; Sumino et coll., 1975). Manifestement, les plus 
fortes concentrations de manganèse se retrouvent dans les
structures du cerveau, notamment les ganglions de la base 
et le bulbe olfactif, de même que dans le foie, le rein et le
pancréas.

Des études menées chez des rongeurs et des primates non
humains ont évalué l’effet de l’exposition au manganèse 
par différentes voies sur les concentrations de manganèse
dans les tissus. Les concentrations de manganèse dans le
cerveau sont altérées à des concentrations inhalées plus
faibles comparativement à d’autres tissus, à l’exception des
poumons. Des augmentations de la concentration dans le
striatum, le putamen, le globus pallidus et le bulbe olfactif
ont été observées chez les primates non humains et les rats 
à des concentrations de 0,01–0,06 mg Mn/m3, et les concen-
trations de manganèse cérébelleux sont généralement affec-
tées à des concentrations inhalées d’un ordre de grandeur
plus élevé (c.-à-d. des expositions de 0,06–0,5 mg Mn/m3)
(Dorman et coll., 2004a, c; Salehi et coll., 2003; Normandin
et coll., 2002). 

Chez des rongeurs néonataux (exposés in utero et par inha-
lation après la naissance), des hausses significatives des

concentrations de manganèse dans le cerveau ont été enreg-
istrées à des doses d’exposition plus faibles (≥ 0,05 mg
Mn/m3) que chez les rates mères, les jeunes femelles adultes
et les mâles adultes jeunes et vieux (Dorman et coll., 2004a,
2005b). En outre, les jeunes rats mâles présentaient des élé-
vations des concentrations de manganèse dans le striatum, 
le bulbe olfactif, les poumons, les os et le pancréas à des
concentrations plus faibles comparativement aux jeunes
femelles et aux rats mâles plus âgés, possiblement en raison
de débits-volumes plus grands chez les jeunes mâles
(Dorman et coll., 2004a). Les jeunes primates adultes sem-
blent être plus sensibles à l’accumulation de manganèse
dans les tissus du cerveau que les rongeurs : des augmenta-
tions significatives des concentrations de manganèse dans 
le putamen et le pallidum ont été recensées après une expo-
sition de 90 jours à 0,06 mg Mn/m3 (sous forme de MnSO4)
(Dorman et coll., 2004c), alors que chez les rongeurs, des
expositions généralement supérieures à 0,1–0,3 mg Mn/m3

(sous forme de MnSO4) ont été nécessaires pour observer
un accroissement significatif des concentrations de man-
ganèse dans le striatum et le globus pallidus. Comme les
expositions par inhalation inférieures à 0,06 mg Mn/m3

n’ont pas été examinées chez les primates, un niveau sans
effet pour les augmentations du manganèse dans le globus
pallidus et le striatum n’a pas été établi pour les primates.
Les bébés primates, qui sont probablement plus sensibles
que les adultes de leur espèce, n’ont pas été étudiés.

2.4 Biomarqueurs pour l’exposition 
au manganèse

Le manganèse sanguin a été mesuré dans plusieurs
recherches chez les humains menées dans divers pays; le
manganèse dans le sang total est préférable au manganèse
dans le sérum ou le plasma en raison des concentrations
beaucoup plus élevées de ce métal dans les globules rouges
(Clegg et coll., 1986; NAS, 2001). Les concentrations 
de manganèse sanguin sont extrêmement élevées à la nais-
sance (des moyennes de 34–56 mg/l), puis diminuent, 
règle générale, à mesure que l’enfant vieillit (Takser et coll.,
2003a, 2004a; Mizoguchi et coll., 2001, Spencer, 1999;
Smargiassi et coll., 2002). Selon des rapports, les enfants
affichaient des concentrations moyennes de manganèse dans
le sang total de 14,4±4,0 mg Mn/l au Canada (1–17 ans), 
de 14,8±3,8 mg Mn/l au Japon (1–18 ans) et de 7–10 mg
Mn/l en Afrique du Sud (~ 7 ans). Les concentrations de
manganèse dans le sang total au sein de populations assez
grandes, vraisemblablement en bonne santé et sans exposi-
tion professionnelle étaient de 7,5 mg/l au Canada (Baldwin
et coll., 1999), à 9,1 mg/l au Danemark (Kristiansen et coll.,
1997) et à 8,8 mg/l en Italie (Minoia et coll., 1990), et les
concentrations dans le plasma ou le sérum variaient de 
0,6 à 1,1 mg/l (Diaz et coll., 2001; Minoia et coll., 1990;
Rükgauer et coll., 1997; et Torra et coll., 2002). Dans une
vaste étude canadienne menée auprès d’un échantillon aléa-
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toire de 297 hommes et femmes (dont l’âge variait entre 
20 et 69 ans), Baldwin et coll. (1999) ont découvert que 
les femmes avaient un taux de manganèse sanguin beaucoup
plus élevé (P<0.005) que les hommes, avec des moyennes
arithmétiques et des fourchettes de 7,9 (2,8–15,9) mg/l et 
de 7,0 (2,5–13,9) mg/l, respectivement.

Des études sur l’exposition professionnelle au manganèse
ont montré à plusieurs reprises que le manganèse sanguin
des travailleurs exposés était supérieur à celui des sujets
témoins (Järvisalo et coll., 1992; Lucchini et coll., 1997;
Mergler et coll., 1994; et Roels et coll., 1987b), et dans 
certaines études, une relation dose-effet significative entre 
le manganèse sanguin et les indices d’exposition externe 
a été observée (Lucchini et coll., 1995; Lucchini et coll.,
1999; et Myers et coll., 2003b). Cependant, l’exposition par
inhalation a été caractérisée par une gamme d’indices com-
prenant des paramètres à court et à long terme; or, la qualité
et la quantité des mesures véritables d’exposition varient
énormément d’une étude à l’autre. Malgré une exposition
très élevée en milieu de travail, les concentrations moyennes
de manganèse sanguin demeurent généralement inférieures
à 15–20 mg/l, ce qui est semblable aux concentrations
mesurées au sein de certaines populations non profession-
nelles en bonne santé (Kim et coll., 2005; Llobet et coll.,
1998; Park et coll., 2003; Sandstrom et coll., 1990; et
Takagi et coll., 2002). On peut en tirer plusieurs constats :
1) au sein d’une population de travailleurs en bonne santé,
les mécanismes d’homéostasie peuvent intervenir pour lim-
iter les concentrations de manganèse sanguin même dans
des conditions de forte exposition (cela ne dit rien au sujet
de la toxicité des expositions); 2) il existe une très forte
variabilité dans les concentrations de manganèse sanguin
d’une population à l’autre, peut-être en raison de facteurs
génétiques, alimentaires ou d’autres expositions et, il est
difficile d’établir des comparaisons directes; et, 3) l’utilisa-
tion de différentes techniques d’analyse et l’absence possi-
ble de mesures de contrôle de la qualité peuvent amplifier la
variabilité des résultats. Le manganèse sanguin a été consid-
éré comme un indice de la « charge totale », correspondant
davantage à des conditions d’exposition prolongée plutôt
qu’immédiate.

Le manganèse sanguin chez les animaux a été relativement
peu influencé par les régimes expérimentaux d’exposition,
sauf chez les nouveau-nés et dans quelques études avec des
expositions de ≥ 1 mg Mn/m3, quoique Dorman et coll.
(2004c) aient montré que le manganèse sanguin chez les
primates a augmenté à ≥ 0.3 mg Mn/m3.

L’utilisation des techniques d’imagerie par résonance mag-
nétique (IRM) pourrait fournir un biomarqueur de l’exposi-
tion au manganèse. Le manganèse, une substance paramag-
nétique, peut raccourcir la valeur pondérée T1 obtenue par
IRM, ce qui révèle que les êtres humains accumulent le
manganèse dans certaines structures discrètes du cerveau
comprenant le striatum, le globus pallidus et la substantia

nigra à la suite de différentes conditions de surcharge de
manganèse (Calne et coll., 1994; Kondoh et coll., 1999;
Nagatomo et coll., 1999; Takagi et coll., 2002). 

La teneur en manganèse du cheveu humain a été examinée
en tant que mesure de l’exposition au manganèse. Des con-
centrations plus élevées dans les cheveux, comparativement
à celles observées chez des sujets témoins, ont été mesurées
chez des enfants ayant des difficultés d’apprentissage (Pihl
and Parkes, 1977; Collipp et coll., 1983), chez des délin-
quants violents (Gottschalk et coll., 1991) et chez des tra-
vailleurs exposés au manganèse (Luse et coll., 2000; Bader
et coll., 1999). Toutefois, ces résultats doivent être inter-
prétés avec prudence puisqu’on retrouve plus facilement 
du manganèse dans les cheveux de couleur plus foncée
(Lydén et coll., 1984; Sturaro et coll., 1994), que la teinture,
la décoloration ou d’autres traitements capillaires peuvent
endommager le cheveu et que la croissance des cheveux 
ou l’alimentation peuvent influer sur l’absorption de man-
ganèse dans les cheveux (Bader et coll., 1999). Un contrôle
rigoureux des facteurs de confusion, exercice qui n’a pas 
été habituellement bien fait, est clairement nécessaire pour
permettre une interprétation quelconque des résultats, et
plusieurs analyses élémentaires doivent être effectuées
puisque souvent les oligo-éléments existent ensemble
comme agents polluants. 

2.5 Excrétion et clairance du 
manganèse

Chez les animaux et les êtres humains, l’élimination cor-
porelle totale d’une seule dose du traceur 54Mn est
biphasique (Britton et Cotzias, 1966; Mahoney et Small,
1968; Papavasiliou et coll., 1966), et les taux d’élimination
peuvent être modifiés par les taux d’apport en manganèse
alimentaire et inhalé (Dorman et coll., 2001b, 2002b). 
Par exemple, plus les taux d’ingestion de manganèse sont
élevés, plus la constante de vitesse d’élimination de l’étape
rapide et la proportion de la dose de traceur éliminée pen-
dant l’étape rapide augmenteront (Britton and Cotzias,
1966; Suzuki, 1975). Des données montrent que le vieil-
lissement chez le rat peut réduire 1) la clairance striatale 
du manganèse dans des conditions de fortes expositions par
inhalation ainsi que 2) la capacité de l’organisme d’aug-
menter la clairance du manganèse dans des conditions d’ex-
positions élevées par inhalation (Dorman et coll., 2004a).

L’excrétion biliaire est la principale voie d’excrétion et, une
fois que le manganèse entre dans les intestins, une forte pro-
portion de l’élément est ultimement excrétée dans les fèces
(Davis et coll., 1993; Malecki et coll., 1996). Dans des con-
ditions d’apport modéré en manganèse par voie orale, l’ab-
sorption et la rétention du manganèse sont contrôlées chez
les êtres humains adultes. Le manganèse absorbé est retiré
du sang par le foie, où il est conjugué avec la bile et excrété

6



dans l’intestin. L’exposition au manganèse par inhalation
peut également entraîner une excrétion biliaire accrue chez
les rats (Vitarella et coll., 2000b; Dorman et coll., 2001a;) 
et chez les primates non humains (Dorman et coll., 2004c).
L’excrétion biliaire est peu développée chez les animaux
néonataux (Cotzias et coll., 1976), et l’exposition pendant
cette période peut entraîner une augmentation du manganèse
dans les tissus.

L’excrétion urinaire du manganèse est généralement faible.
On a observé que des travailleurs exposés au manganèse
avaient des concentrations urinaires de manganèse beaucoup
plus élevées que les sujets témoins (Roels et coll., 1987,
1992; Lucchini et coll., 1995) dans certaines études. Une
excrétion urinaire accrue de manganèse a aussi été observée
chez des primates non humains exposés au manganèse par
inhalation (Dorman et coll., 2004c). 

La clairance de particules des voies respiratoires fait inter-
venir à la fois des processus absorptifs (dissolution) et non-
absorptifs (transport des particules intactes) et, générale-
ment, elle dépend du site de dépôt, de la taille, de la solubil-
ité et possiblement de la masse des particules (U.S. EPA,
2004). Les composés plus solubles de manganèse sont
habituellement évacués hors des poumons plus rapidement
(Drown et coll., 1986). 

Le manganèse acheminé au cerveau s’élimine avec le
temps. Cotzias et ses collègues (1968) ont fait état d’une
demi-vie de 53 jours chez des êtres humains ayant reçu par
voie intraveineuse des doses du traceur 54Mn. Les demi-vies
rapportées pour l’élimination du manganèse du cerveau des
rongeurs et des primates non humains varient d’environ 50
à 220 jours (Newland et coll., 1987; Takeda et coll., 1995).
Les résultats provenant d’une série d’études réalisées par
Yokel et Crossgrove semblent indiquer que l’afflux de man-
ganèse au cerveau à travers la barrière hémato-encéphalique
s’effectue par l’intermédiaire de transporteurs, alors que la
sortie de manganèse est lente et s’effectue principalement
par diffusion, permettant ainsi une accumulation possible 
de manganèse dans les tissus du cerveau dans des condi-
tions d’exposition chronique (Yokel, 2002; Crossgrove 
et coll., 2003; Yokel et coll., 2003; Yokel et Crossgrove,
2004). La méthodologie utilisée dans ces études n’a pas
cependant permis d’écarter d’autres hypothèses possibles
concernant la sortie du cerveau. La dynamique du man-
ganèse au niveau de la barrière hémato-encéphalique mérit-
erait d’être mieux étudiée.
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Le manganèse est un oligo-élément qu’on retrouve dans 
les cellules de tous les organismes. Il présente une relation
dose-effet en forme de « U » : des doses faibles con-
duisent à des carences et à des effets néfastes sur les os, la
reproduction et le fonctionnement du cerveau, alors que des
doses cumulatives élevées peuvent entraîner sa toxicité. Des
études toxicologiques sur le manganèse ont utilisé des mod-
èles animaux afin d’explorer les effets neuropathologiques,
comportementaux, développementaux et génotoxiques
d’une exposition à ce métal de transition. Des études ont
également examiné comment des facteurs tels que la forme
chimique et la valence peuvent influer sur la toxicité et 
de quelle façon la sensibilité peut être influencée par l’âge,
le sexe, l’alimentation et la maladie. Règle générale, la
majorité des études toxicologiques ont été effectuées chez
des rongeurs en utilisant des doses d’exposition relative-
ment élevées dans de petits groupes expérimentaux.
Certaines études utilisent des primates non humains, alors
qu’une quantité croissante de travaux mécanistes in vitro
sont réalisés sur des lignées cellulaires. Le système nerveux
central (SNC) semble être l’organe cible critique du man-
ganèse, et la neurotoxicité est l’aspect central de la plupart
des publications sur les effets sur la santé. Le manganèse
peut entrer dans le cerveau par bon nombre de voies : 
à travers les capillaires cérébraux de la barrière hémato-
encéphalique, par le liquide céphalorachidien (LCR) ou par
le nerf olfactif. Le manganèse cible tout particulièrement les
ganglions de la base, un groupe de noyaux du cerveau qui
comprend le striatum, le globus pallidus, les noyaux sous-
thalamiques et la substantia nigra.

3.1 Neuropathologie du manganèse

L’exposition au manganèse a été liée à des altérations du
contenu neural en neurotransmetteurs, de la libération et du
métabolisme de ces derniers. De nombreuses études sur des
animaux de laboratoire ont examiné les effets du manganèse
sur les amines du cerveau, en particulier la dopamine. 
Bon nombre d’études sur des primates non humains ont mis
en évidence une certaine altération de la fonction dopamin-
ergique après une exposition au manganèse, notamment une
réduction du contenu en dopamine, une dégénérescence 
des terminaisons nerveuses dopaminergiques ou une liaison
réduite aux récepteurs de dopamine (Neff et coll., 1969;
Bird et coll., 1984; Eriksson et coll. 1987; 1992a; 1992b).
La majorité des études sur les rongeurs ont signalé des

réductions du contenu en dopamine et de la liaison aux
récepteurs dans le striatum et d’autres régions du cerveau,
ce qui corrobore généralement ce qui avait été découvert
lors d’études sur des primates non humains (Chandra et
Shukla, 1981a,b; Gianutsos et Murray, 1982; Parenti et coll.,
1988; Daniels et Abarca, 1991; Sloot et coll., 1994;
Ingersoll et coll., 1995; Kobayashi et coll., 2003). Il con-
vient de noter que certaines études sur des animaux n’ont
pas mis au jour d’altérations de la fonction dopaminergique
induites par le manganèse (Shinotoh et coll., 1995; Olanow
et coll., 1996). Cependant, la tendance des études sur les
animaux de laboratoire est qu’une exposition au manganèse
conduit à une altération du système dopaminergique, qui se
traduit souvent par une réduction du contenu en dopamine
ou de la liaison aux récepteurs dans le cerveau et, en par-
ticulier, dans les ganglions de la base chez les primates 
non humains. 

Les effets du manganèse sur d’autres neurotransmetteurs
tels que l’acide g-aminobutyrique (GABA) et le glutamate
ont aussi été étudiés. Alors qu’il semble que le manganèse
peut moduler le GABA chez les animaux de laboratoire, la
nature de la réponse peut varier selon la région du cerveau;
d’autres travaux doivent être menés afin de bien compren-
dre le rôle de ce neurotransmetteur dans la neurotoxicité du
manganèse. Les résultats dans le cas du glutamate semblent
plus clairs, les données indiquant que le manganèse accroît
la fréquence de libération du glutamate et élève aussi les
concentrations extracellulaires en réduisant le captage par
les astrocytes, ce qui peut entraîner une excitotoxicité
(Miele et coll., 2000; Centonze et coll., 2001; Erikson et
Aschner, 2003).

Au niveau cellulaire, le manganèse peut s’accumuler dans 
la matrice mitochondriale, sa sortie des mitochondries est
cinétiquement très lente (Maynard et Cotzias, 1954; Gavin
et coll., 1990). Un dysfonctionnement mitochondrial et une
insuffisance du métabolisme énergétique semblent être les
mécanismes clés de l’action cytotoxique. Les données in
vivo et in vitro semblent indiquer que le manganèse peut
bloquer la phosphorylation oxydative et perturber la fonc-
tion mitochondriale, et peut nuire au métabolisme énergé-
tique au niveau de la glycolyse et du cycle de l’acide cit-
rique (Singh et coll., 1974; Liccione et Maines, 1989; Gavin
et coll., 1992; Galvani et coll., 1995; Malecki, 2001; Heron
et coll., 2001; Hirata et coll., 2001; Zhang et coll., 2003;
Malthankar et coll., 2004; Zwingmann et coll., 2004). Des
études ont aussi montré que le manganèse peut altérer la
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capacité de production d’ATP des mitochondries, ce qui
réduit son contenu cellulaire (Brouillet et coll., 1993; Roth
et coll., 2000; Chen et Liao, 2002; Zwingmann et coll.,
2003; Zhang et coll., 2005). Ainsi, le manganèse semble
nuire à la phosphorylation oxydative et au métabolisme
énergétique cérébral de plusieurs façons interdépendantes
qui peuvent entraîner une défaillance énergétique au niveau
cellulaire.

On a émis l’hypothèse que le manganèse produisait un
stress oxydatif dans le SNC en empruntant différentes voies.
Cependant, il y a des rapports contradictoires dans la littéra-
ture au sujet de la relation qui existe entre le manganèse 
et le stress oxydatif dans le cerveau. Selon certaines études,
l’exposition au manganèse entraînerait la production 
d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) et exercerait des
effets sur les niveaux de stress oxydatif ou une altération
des systèmes antioxydants, dans certaines régions du
cerveau comme le striatum et l’hippocampe (Ali et coll.,
1995; Sloot et coll., 1996; Serra et coll., 2000; Dobson et
coll., 2003; Erikson et coll., 2004a; 2005). À l’inverse,
d’autres études n’ont pu démontrer que le manganèse cause
un stress oxydatif et elles laissent même entendre que le
manganèse possède une capacité antioxydante (Sziraki et
coll., 1995; 1998; Chen et coll., 2000). Le rôle des ROS et
du stress oxydatif dans la neurotoxicité du manganèse est
une question complexe; des études plus récentes s’efforcent
de résoudre les rapports contradictoires sur la nature du
manganèse en tant que pro-oxydant ou antioxydant. Compte
tenu des données qui tendent à réfuter l’intervention directe
du manganèse dans la production des ROS, le stress oxy-
datif associé à une intoxication par le manganèse pourrait
être créé indirectement par une perturbation de la phospho-
rylation oxydative mitochondriale.

Certaines données semblent indiquer qu’une quantité anor-
malement élevée de manganèse dans le cerveau peut per-
turber la répartition intracellulaire du Ca2+ et conduire à 
des altérations de l’homéostasie du calcium (Drapeau et
Nachsen, 1984; Powis et coll., 1996; Chetty et coll., 1996;
2001). Le manganèse divalent pourrait ainsi se répandre
dans les terminaisons nerveuses par les canaux calciques
(Ca2+) pendant la stimulation nerveuse, possiblement par
mimétisme de l’ion calcium (Narita et coll., 1990). Des
cations anormaux pourraient alors mobiliser l’ion Ca2+ des
réserves intraterminaisons (telles les mitochondries), provo-
quant une élévation de la concentration de Ca2+dans les ter-
minaisons, ce qui à son tour favoriserait la libération du
transmetteur des terminaisons nerveuses dépolarisées. Le
manganèse pourrait aussi altérer l’homéostasie du calcium
par sa modulation des récepteurs d’inositol polyphosphate;
l’inhibition de la synthase de l’oxyde nitrique neuronale
(nNOS) par le manganèse est en outre d’une importance
considérable parce que l’oxyde nitrique régule bon nombre
des fonctions des neurotransmetteurs (Chetty et coll., 2001).
L’altération de l’homéostasie du fer par le manganèse pour-
rait aussi contribuer à la cytotoxicité neuronale (Zheng et

coll., 1998; Zheng et Zhao, 2001; Kwik-Uribe et coll.,
2003). Le manganèse et le fer fixent fortement la transfer-
rine dans le plasma, rivalisent pour le même système de
transport (DMT1) et s’accumulent dans les mitochondries,
ces métaux pouvant ainsi exercer une influence mutuelle sur
la fixation cellulaire et la toxicité.

Des changements histopathologiques et une dégénérescence
cellulaire ont été observés dans les cerveaux d’animaux 
de laboratoire à la suite d’expositions subchronique et
chronique au manganèse. Les effets neuropathologiques
induits par le manganèse chez les primates non humains
comprennent habituellement une dégénérescence neuronale
et une gliose réactive dans le pallidum, en particulier dans 
le segment interne du globus pallidus et, dans une moindre
mesure, dans le striatum et la substantia nigra pars reticulata
(Mella, 1924; Gupta et coll., 1980; Eriksson et coll., 1987).
Les changements observés chez les rongeurs sont habi-
tuellement plus étendus, intéressant les cortex cérébral et
cérébelleux (Saxena, 1967; Chandra et Srivistava, 1970;
Bikashvili et coll., 2001; Shukakidze et coll., 2002). Des
études in vitro ont examiné les mécanismes pouvant 
expliquer la dégénérescence neurale et la mort cellulaire
déclenchées par le manganèse; or, des données semblent
indiquer que la cytotoxicité produite par le manganèse peut
faire intervenir la mort cellulaire apoptotique (Desole et
coll., 1996; Hirata et coll, 1998; Chun et coll., 2001;
Oubrahim et coll., 2001, 2002; Chen et coll., 2002; Hirata,
2002). En plus de l’apoptose, la mort cellulaire par nécrose
est également possible (Roth et coll., 2000). Les données
portent également à croire que les astrocytes sont des cibles
importantes du manganèse au niveau cellulaire (Normandin
et Hazell, 2002; Hazell et coll., 2003). 

3.2 Effets sur le comportement

Les effets du manganèse sur le comportement ont été
étudiés chez des animaux de laboratoire. Les quelques
études du comportement chez des primates non humains
diffèrent sur le plan méthodologique, entre autres par 
l’espèce étudiée, la voie d’exposition et la forme chimique
du manganèse. Cependant, un dénominateur commun des
symptômes neurologiques devient apparent dans ces études
sur les conséquences de l’exposition. L’hyperactivité est
souvent rapportée comme étant un symptôme de première
heure; les symptômes progressent en incluant des mouve-
ments anormaux, la rigidité musculaire et la flexion des
membres (Mella, 1924; Neff et coll., 1969; Suzuki et coll.,
1975; Gupta et coll., 1980; Eriksson et coll., 1987). La plu-
part des études ont aussi signalé l’apparition de tremble-
ments. D’autres ont fait état d’une perturbation de la
réponse à l’effort chez les capucins (singes Cebus) (Newland
et Weiss, 1992) et une sensibilité accrue au comportement
social chez les singes rhésus nourrissons (Golub et coll.,
2005). Les effets sur le comportement des primates non
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humains sont souvent corrélés à des lésions cérébrales, en
particulier dans les ganglions de la base, notamment une
gliose, une dépigmentation, ainsi qu’une dégénérescence 
et une perte neuronales (Mella, 1924; Gupta et coll., 1980;
Erikkson et coll., 1987b). Ainsi, la réponse observée chez
les primates non humains à une intoxication par une forte
dose chronique de manganèse ressemble à celle observée
chez l’être humain (Newland, 1999). Par contre, le principal
effet rapporté sur le comportement des rongeurs exposés est
une modification passagère de l’activité motrice spontanée.
Les résultats provenant des études chez les rongeurs ne sont
pas entièrement cohérents, probablement en raison de dif-
férences méthodologiques, tout particulièrement en ce qui 
a trait au moment auquel l’activité a été mesurée après le
début du dosage. Certaines études ont mis en évidence une
activité locomotrice accrue dans la première phase de toxic-
ité (Bonilla, 1984; Nachtman et coll., 1986; St. Pierre et
coll., 2001; Salehi et coll., 2003), alors que d’autres ont
détecté une réduction de l’activité locomotrice provoquée
par le manganèse sans aucun accroissement initial (Komura
et Sakamoto, 1991; Talavera et coll., 1999; Shukakidze et
coll., 2003; Normandin et coll., 2004; Vezér et coll., 2005).
Les études de Morganti et coll. (1985), Öner et   entürk
(1995), Shukakidze et coll. (2003) et Vezér et coll. (2005)
ont décelé des troubles d’apprentissage chez les rongeurs,
après une exposition au manganèse.  

3.3 Modèle des effets neurotoxiques 
du manganèse

Même si la complexité de la réponse biologique à l’intoxi-
cation au manganèse rend difficile de considérer l’hy-
pothèse d’un mécanisme d’action fonctionnant isolément 
et même si les contradictions dans la conception des études
peuvent limiter l’interprétation et la comparaison des don-
nées d’une étude à l’autre, on peut tenter d’élaborer un
modèle de neurotoxicité du manganèse en se fondant sur
une synthèse des facteurs qui contrôlent son absorption 
et sa répartition dans le SNC, ainsi que sur les nombreux
changements moléculaires qui se produisent. À partir des
données provenant d’études toxicologiques chez les pri-
mates non humains et les rongeurs, on peut formuler 
l’hypothèse que bon nombre de processus toxiques inter-
dépendants sont mis en œuvre à mesure que l’intoxication
au manganèse progresse :

i) les réserves d’énergie cellulaire sont épuisées par 
un dérangement mitochondrial et une interférence
avec la phosphorylation oxydative et le cycle de
l’acide citrique;

ii) le stress oxydatif est provoqué par une interférence
avec la respiration cellulaire, l’oxydation de la
dopamine et/ou une réduction de la fonction antioxy-
dante;

iii) l’homéostasie du fer et l’homéostasie du calcium
cellulaire sont perturbées; 

iv) un affaiblissement de la fonction des astrocytes
entraîne une élévation de la concentration extracellu-
laire de glutamate et une excitotoxicité possible; et

v) l’apoptose et/ou la nécrose sont déclenchées dans
des neurones actifs, entraînant leur mort. 

L’aboutissement de ces processus est la cytotoxicité et la
neurodégénérescence dans les régions du cerveau qui accu-
mulent le manganèse, entraînant par la suite une altération
de la neurotransmission dans le SNC, puis l’apparition 
d’effets comportementaux liés à l’intoxication par le 
manganèse.

3.4 Facteurs de susceptibilité

L’âge est un facteur pouvant avoir une incidence sur la sus-
ceptibilité à une intoxication par le manganèse, les segments
de population les plus âgés et les plus jeunes étant plus à
risque. Durant la période prénatale et néonatale, les animaux
sont tout particulièrement sensibles aux dommages résultant
de l’exposition aux métaux. Le manganèse franchit la bar-
rière placentaire et est excrété dans le lait maternel, et les
mécanismes d’excrétion ne sont pas complètement dévelop-
pés chez les rats et les souris néonataux, ce qui peut con-
duire à une accumulation excessive dans les tissus (Seth 
and Chandra, 1984; Tabacova, 1986). De surcroît, la bar-
rière hémato-encéphalique n’est pas entièrement développée
chez les animaux néonataux et les cerveaux des jeunes ani-
maux semblent être plus susceptibles à la neurotoxicité. 
Ces deux facteurs font que les nouveau-nés courent un plus
grand risque d’effets toxiques. Les sujets âgés constituent
un autre sous-groupe potentiellement sensible, et les études
avec des modèles animaux semblent indiquer que l’âge peut
influer sur le déclenchement du stress oxydatif chez des 
animaux exposés au manganèse (Fornstedt et coll., 1990;
Lipe et coll., 1999; Miele et coll., 2000). L’exposition au
manganèse pourrait aussi jouer un rôle important dans le
déclenchement de troubles parkinsoniens, peut-être par une
accélération du vieillissement physiologique du cerveau
conjuguée à une prédisposition génétique (Witholt et coll.,
2000; Zatta et coll., 2003).

L’alimentation est un autre facteur pouvant influencer la
toxicité du manganèse. Une carence ou une surabondance
de protéines, de fer ou d’autres oligo-éléments essentiels
peuvent modifier l’homéostasie du manganèse et accroître
ses effets indésirables (Murthy et coll., 1981; Ali et coll.,
1983a; 1983b; 1985; Srivastava et coll., 1989; Chandra et
Tandon, 1973; Carter et coll., 1980; Malhotra et coll., 1984;
Erikson et coll., 2002). Les maladies du foie constituent un
autre facteur de risque connu qui accroît l’accumulation de
manganèse dans le SNC, tant dans les modèles animaux que
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chez l’être humain, et elles peuvent aussi modifier l’excré-
tion du manganèse (Erikson and Aschner, 2003). Des études
des maladies du foie dans des modèles animaux laissent
entendre que les rats dont le foie est affaibli (soit par une
cirrhose biliaire ou par une anastomose porto-cave) pour-
raient être plus susceptibles à la toxicité du manganèse, une
plus forte accumulation de manganèse étant observée dans
le cerveau ainsi qu’une altération de la dopamine et de la
glutamine, comparativement aux animaux témoins (Rose 
et coll., 1999; Montes et coll., 2001; 2002; 2003).

3.5 Effets sur le développement 
et la reproduction

Un nombre passablement important d’études ont été pub-
liées sur les effets de l’exposition au manganèse sur le
développement et la reproduction chez les animaux. Presque
toutes ces études ont été effectuées sur des modèles de rat,
de souris ou de lapin, pour des durées d’exposition compa-
rables pendant la période de gestation et/ou post-natale.
C’est toutefois là où les similitudes cessent, puisqu’il y a 
de grandes différences méthodologiques d’une étude à
l’autre, y compris des différences liées à la forme chimique,
à la voie d’exposition, à la dose, aux méthodes de mesure,
ainsi qu’aux tissus et aux paramètres analysés. Ces dif-
férences limitent la capacité de tirer des conclusions de 
ces études, d’où le fait que la mesure dans laquelle le man-
ganèse est tératogène à la suite d’une exposition par inhala-
tion ou par voie orale demeure discutable. Les études pub-
liées montrent que l’exposition in utero des rongeurs et 
des lapins à des concentrations suffisamment élevées de
manganèse exerce de nombreux effets sur le fœtus. Une
exposition gestationnelle ou une exposition durant la gesta-
tion et après la naissance résulteraient en l’accumulation 
de manganèse dans le cerveau (Kontur et Fechter, 1985;
Pappas et coll., 1997; Lai et coll., 1999) et ont été liées à 
un retard de croissance et à une réduction du poids du 
corps et des organes (Lown et coll., 1984; Webster et Valois,
1987; Sanchez et coll., 1993; Colomina et coll., 1995; Grant
et Ege, 1995; Treinen et coll., 1995; Grant et coll., 1997;
Dorman et coll., 2005b). Des modifications de l’activité
néonatale ont aussi été observées (Lown et coll., 1984;
Pappas et coll., 1997), de même que des effets sur le
développement fonctionnel (Grant et coll., 1997). Dans
l’ensemble, très peu d’études in utero ont examiné les 
effets d’une exposition à une faible dose de manganèse par
inhalation, et il est impossible de tirer des conclusions fer-
mes quant à la sensibilité du fœtus au manganèse parce que
la voie d’exposition, les paramètres examinés et le moment
choisi pour l’exposition (gestationnel contre gestationnel 
et post-natal) varient beaucoup d’une étude à l’autre.

Quelques études ont examiné les effets de l’exposition au
manganèse pendant la période de développement faisant

suite à la parturition. Les animaux nouveau-nés sont très
sensibles au manganèse pendant leur développement post-
natal, et des données probantes montrent que l’accumulation
de manganèse s’intensifie pendant cette période (Deskin 
et coll., 1980; Heilbronn et coll., 1982; Kontur et Fechter,
1988; Kristensson et coll., 1986; Brenneman et coll., 1999;
Dorman et coll., 2000; Tran et coll., 2002a; Weber et coll.,
2002). Les études qui ont comparé directement les effets de
l’exposition au manganèse chez les animaux nouveau-nés et
adultes dans les mêmes conditions expérimentales donnent 
à penser que les néonataux peuvent être plus à risque de
subir les effets neurotoxiques du manganèse. Les rats
néonataux manifestent une plus grande absorption et accu-
mulation de manganèse dans le cerveau et ils ont plus forte-
ment tendance à afficher des changements au niveau des
enzymes et des neurotransmetteurs, ainsi que des modifica-
tions comportementales, comparativement à des animaux
plus âgés (Kostial et coll., 1978; Shukla et coll., 1980;
Heilbronn et coll., 1982; Dorman et coll., 2000). 

Certains résultats suggèrent que l’exposition au manganèse
pourrait avoir des effets nuisibles sur les gonades, ceci basé
sur des études visant principalement l’appareil reproducteur
mâle. Les dommages au tissu testiculaire rapportés chez 
les animaux exposés comprennent l’œdème, la congestion 
et une dégénérescence des tubules séminifères, des sper-
matides et des spermatozoïdes (Murthy et coll., 1980;
Chandra, 1971; Singh et coll., 1974; Ponnapakkam et coll.,
2003b); une réduction du poids des testicules, des vésicules
séminales et des glandes préputiales (Gray et Laskey, 1980);
des diminutions de la motilité du sperme et du nombre de
spermatozoïdes (Ponnapakkam et coll., 2003a); ainsi qu’une
inhibition des enzymes métaboliques dans les testicules
(Singh et coll., 1974; Husain et coll., 1976).

3.6 Autres effets systémiques 

Même si la toxicité du manganèse relève surtout de la neu-
ropathologie, ce métal peut s’accumuler dans une vaste
gamme de tissus, y compris les poumons, les reins et les tes-
ticules, et il peut nuire à ces tissus comme l’ont démontré des
modèles d’animaux de laboratoire. L’appareil pulmonaire a été
relativement bien étudié. Il n’existe pas de données probantes
montrant que le manganèse provoque des changements dans 
la fonction ou la morphologie respiratoire aux niveaux exam-
inés, tandis que les données sur la mesure dans laquelle le
manganèse provoque une inflammation des poumons ne sont
pas toujours constantes. Dans les études menées par Ulrich et
coll. (1979), Adkins et coll. (1980a), ainsi que Berghem et
coll. (1987), aucun changement de nature inflammatoire 
n’a été noté, alors que Lloyd Davies et Harding (1949), Zaidi
et coll. (1973), Maigetter et coll. (1976), Bergstrom (1977),
Suzuki et coll. (1978) ainsi que Dorman et coll. (2005c) ont
observé des changements inflammatoires dans les tissus après
une exposition aiguë ou chronique au manganèse. Des don-
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nées suggèrent également que le manganèse accroit la sensi-
bilité des animaux de laboratoire aux infections pulmonaires
(Zaidi et coll., 1973; Maigetter et coll., 1976; Bergstrom,
1977; Adkins et coll., 1980b).

Les effets du manganèse sur d’autres systèmes que le sys-
tème nerveux, l’appareil pulmonaire et l’appareil reproduc-
teur n’ont pas été étudiés en profondeur parce qu’ils ne sont
pas jugés comme étant les principaux organes cibles de ce
métal. L’exposition au manganèse n’a pas été liée de façon
concluante à d’importants effets hématologiques ou cardio-
vasculaires dans les quelques études menées chez les ani-
maux. Il n’y a pas beaucoup de données liant le manganèse
inhalé à d’importants effets nuisibles sur d’autres organes
tels que le foie, le rein ou le pancréas.

3.7 Génotoxicité et cancérogénicité 
du manganèse

Aucune étude sur les effets génotoxiques et cancérigènes 
de l’inhalation de manganèse n’a été répertorié dans la 
littérature, mais ces paramètres ont été examinés in vitro et
in vivo pour d’autres voies d’exposition. La United States
Environmental Protection Agency a classé le manganèse 
« non classifiable quant à sa cancérogénicité pour l’humain
(Groupe D) ». De plus, le Centre international de recherche
sur le cancer n’a pas encore évalué le risque cancérogène 
du manganèse. Dans l’ensemble, la mesure dans laquelle le
manganèse a des effets génétoxiques demeure incertaine et
on ne peut tirer aucune conclusion définitive concernant la
cancérogénicité de ce métal en se fondant sur les études
publiées, qui sont limitées et équivoques.
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Il est établi qu’une exposition excessive au manganèse
altère plusieurs systèmes organiques chez l’être humain, le
plus sensible d’entre eux étant le système nerveux central,
mais sont aussi touchés les appareils respiratoire, reproduc-
teur et cardiaque. Une exposition chronique à des concentra-
tions très élevées de manganèse (généralement plusieurs
mg/m3 par inhalation), quelle que soit la voie d’exposition,
peut causer une grave maladie neurologique clinique
appelée « manganisme » ou parkinsonisme induit par le
manganèse. Le manganisme peut être divisé en trois stades
généraux d’après la symptomatologie : des changements
comportementaux comprenant des symptômes subjectifs
(p.ex. fatigue, maux de tête, perte d’appétit, irritabilité et
agressivité), des caractéristiques parkinsoniennes (p.ex.
perte d’expression faciale, bradykinésie, troubles de l’élocu-
tion, difficulté à écrire) et une dystonie avec troubles graves
de la démarche. Sur le plan pathogénique, le manganisme
résulte d’une dégénérescence dans les ganglions de la base
du cerveau, en particulier le globus pallidus et le striatum.
Au nombre des manifestations cliniques, citons : rigidité,
bradykinésie, troubles de l’élocution, de la démarche et
perte d’équilibre ainsi que dystonie. On observe une atteinte
symétrique, une réponse à la lévodopa nulle ou minimale, 
et une absence de tremblements au repos. L’imagerie par
résonance magnétique révèle un hypersignal en T-1 dans le
globus pallidus, qui traduirait le dépôt accru de manganèse
dans cette structure (Pal et coll., 1999; Ostiguy et coll.,
2003; Olanow, 2004). Le manganisme n’est habituellement
pas réversible et sa progression peut se poursuivre après que
l’exposition a cessé (Huang et coll., 1998). Même si on note
des chevauchements entre les symptômes du manganisme 
et de la maladie de Parkinson, plusieurs facteurs les dis-
tinguent (Olanow, 2004). 

Depuis la fin des années 80, il a été démontré à plusieurs
reprises que, pour des concentrations inhalées de manganèse
plus faibles (généralement moins de 1 mg/m3), les êtres
humains peuvent manifester des déficits subcliniques de la
fonction neurologique tels que des réductions de la fonction
motrice, de la mémoire à court terme et des habiletés cogni-
tives. Il n’est pas présumé que ces déficits neurofonction-
nels subcliniques représentent un stade préclinique de
développement du manganisme. Au plan international, des
concentrations de référence pour le manganèse en suspen-
sion dans l’air ont été fixées pour réduire le risque de cet
effet neurotoxique subclinique au sein de la population
générale (Santé Canada, 1994; ATSDR, 2000; U.S. EPA,
1993, 1994; OMS, 2001). Cet examen met l’accent sur les
résultats d’études qui font appel à des tests neurofonction-

nels sensibles pour mesurer la toxicité subclinique du man-
ganèse. Les résultats de ces travaux sont présentés aux
tableaux 4.1 à 4.3 et seront abordés ci-dessous.

4.1 Neurotoxicité subclinique du 
manganèse : effets sur la fonction
motrice et le temps de réaction

Les résultats des tests de la fonction neuromotrice, y com-
pris les tests du temps de réaction, de tremblements et de
balancement postural, sont résumés dans le tableau 4.1., 
qui englobe 17 études en milieu de travail et une étude envi-
ronnementale en population sur l’exposition au manganèse.
Même si une grande variété de tests ont été utilisés et que
cela rend les comparaisons souvent difficiles, la plupart des
études ont généralement établi que plusieurs aspects de la
fonction neuromotrice sont touchés par une exposition au
manganèse par inhalation. 

La vitesse de tapotement des doigts était réduite dans sept
des 10 études en milieu de travail où ce test a été utilisé en
association avec l’exposition au manganèse (Chia et coll.,
1993, 1995; Iregren et coll., 1990; Wennberg et coll., 1991;
Lucchini et coll., 1995, 1999; Sjogren et coll., 1996; Myers
et coll., 2003b,c; Bowler et coll., 2003), mais elle n’était pas
liée aux concentrations de manganèse sanguin dans l’étude
de Mergler et coll. (1999) menée auprès de l’ensemble de la
population. D’autres tests de dextérité manuelle et de vitesse
tels que les tests de la fonction motrice de Luria Nebraska
ou les tests Santa Ana ou « Purdue Pegboard » de coordi-
nation des mouvements des membres supérieurs ont produit
des résultats variables, les tests de Luria Nebraska 1 et 2
étant le plus souvent en mesure de déceler des détériorations
causées par l’exposition au manganèse (Mergler et coll.,
1994; Sjogren et coll., 1996; Lucchini et coll., 1999; Myers
et coll., 2003b,c). Les tests mesurant la capacité d’effectuer
rapidement des mouvements alternatifs des bras ont été
inclus dans six études. Les tests ont réussi à différencier 
des groupes exposés au manganèse dans les études en
milieu de travail de Myers et coll. (2003b,c), d’Iregren
(1990) et de la Norvège (Ellingsen et coll., 2003a; de Bast-
Pettersen et coll., 2004), ainsi que dans l’étude en popula-
tion générale de Mergler et coll. (1999). 

Les tremblements aux mains ont été évalués par cinq tests
différents et ont été influencés significativement par l’expo-
sition au manganèse dans plusieurs études (Roels et coll.,

4 EFFETS DU MANGANÈSE SUR LA SANTÉ HUMAINE
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1987a, b, 1992; Mergler et coll., 1994, 1999; Lucchini et
coll., 1999; Ellingsen et coll., 2003a; Bast-Pettersen et coll.,
2004). Des résultats négatifs ont été obtenus dans deux
études (Gibbs et coll., 1999; Myers et coll., 2003b, c).
L’exposition au manganèse a été liée à des changements
dans le balancement postural (Chia et coll., 1993, 1995;
Mergler et coll.,1999; Myers et coll., 2003 b, c) dans les
trois études ayant examiné cet aspect.

La coordination oculo-manuelle a été le paramètre affichant
la plus forte association avec une exposition au manganèse
dans l’étude de Roels et coll. (1992), et c’est celui sur
lequel se fondait l’évaluation du risque antérieure produite
par Santé Canada (1994), de même que les évaluations du
risque réalisées dans d’autres pays (ATSDR, 2000; U.S.
EPA 1993, 1994; OMS, 2001). Un effet significatif du man-
ganèse a également été relevé dans deux autres études en

Tableau 4-3 Résultats d’études épidémiologiques: effet d’une exposition au manganèse sur les 
symptômes et l’humeur.

symptômes Nbre d’études dans lesquelles le symptôme Nbre d’études dans lesquelles le symptôme 
est lié à une exposition au manganèse : n’est pas lié à une exposition au 
références manganèse : références†

fatigue 6: R87, W91, M94, B03, My03c, SW01 5: S96, G99, R92, BP04, C93
irritabilité 4: R87, L99, My03c, S-W01 3: De01, S96, R92
colère, hostilité, agressivité 2: M94, B03 1: S02
troubles de sommeil, insomnie 4: C93, M94, S96, De01 5: G99, R87, R92, S-W01, BP04
angoisse, nervosité 3: M94, S02, My03c 4: G99, R87, R92, S-W01
stress, tension 1: M94 4: W91, S96, L99, B03
troubles de la mémoire 3: M94, My03c, BP04 5: S96, G99, C93, R87, R92
difficulté à se concentrer 1: M94 4: S96, G99, S-W01, BP04
« difficulté à fixer un point » 1: L99 1: M94
activité, excitation 1: W91 4: S96, L99, G99, M94
labilité émotionnelle 1: M94 4: S96, G99, S-W01; BP04
dépression, apathie 3: S02, B03, My03c 5: M94, R87, R92, G99, De01 
confusion, perplexité 2: B03, M94 2: S-W01, C93
troubles psychotiques 1: S02
asthénie 2: W91, De01 1: S96
perte de libido/moins de rapports sexuels 3: W91, M94, My03c 3: R87, R92, De01
maux de tête 1: De01$ 5: M94, R87, R92, S-W01, C93 
transpiration abondante 2: C93, M94 2: R87, R92
salivation 1: M94 2: R87, R92
faiblesse aux jambes 1: BP04
système nerveux périphérique 1: S96
tremblements des doigts, mains 1: R87 5: M94, S96, G99, C93, R92
engourdissements, picotements aux mains 2: M94, S-W01 3: C93, R87, R92
troubles d’équilibre 2: L99, M94 1: G99
étourdissements 1: M94 4: R87, R92, S96, S-W01
douleurs articulaires, raideurs 2: M94, L99
bourdonnements d’oreilles, troubles de l’ouïe 2: R87, M94 1: R92
malaises, troubles somatiques 5: R87, R92, S96, S-W01, BP04

† : L99 et My03a,c ne fournissent pas de details sur les tests pour les symptômes/l’humeur où il n’y avait pas de différence significative entre les témoins et les sujets
exposés
$ : symptômes plus prévalents chez les témoins que chez les sujets exposés
R92 a utilisé le même questionnaire que R87; ainsi, les même paramètres qu’indiqués pour R87 sont présentés ici.
Les résultats de B99 (évaluation de l’étude M99 sur l’impact du taux de Mn sanguin dans la population générale sur l’humeur) ne figurent pas dans ce tableau, car les
résultats ont été présentés selon le sexe et l’âge.

B99: Bowler et coll., 1999 M94, M99: Mergler et coll. 1994, 1999
B03: Bouchard et coll., 2003 My03a,c: Myers et coll., 2003a, 2003c
BP04: Bast-Pettersen et coll. (2004) R87: Roels et coll. 1987a
C93: Chia et coll. 1993 R92 : Roels et coll. 1992
De01: Deschamps et coll., 2001 S96: Sjogren et coll., 1996
G99: Gibbs et coll., 1999 S02: Sassine et coll., 2002
I90, W91: Iregren 1990 & Wennberg et coll. 1991 S-W01: Sinczuk-Walczak et coll, 2001
L99: Lucchini et coll. 1999
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milieu de travail (Roels et coll., 1987; Chia et coll., 1993,
1995) ainsi que dans une étude auprès de la population
générale (Mergler et coll., 1999), des diminutions de la
coordination oculo-manuelle étant associées à une augmen-
tation des concentrations sanguines de manganèse. Dans des
études subséquentes, ce paramètre (parfois mesuré par le
test « pursuit-aiming » de l’OMS) n’était pas sensible aux
effets de l’exposition au manganèse (Lucchini et coll., 1997;
Sjogren et coll., 1996; Bast-Pettersen et coll., 2004; Gibbs
et coll., 1999). 

Le temps de réaction a été mesuré par huit tests différents dans
13 études, sans qu’aucune différence significative d’exposition
au manganèse ne soit observée dans 10 des 13 études. Un
effet important de l’exposition au manganèse sur les résultats
du test de symboles-chiffres ou de chiffres-symboles (conçu
afin de mesurer à la fois la vitesse perceptuelle et motrice) a
été signalé dans cinq des dix études qui ont fait appel à ce test
(Lucchini et coll., 1995, 1999; Chia et coll., 1993, 1995;
Myers et coll., 2003b,c; Bowler et coll., 2003).

Ainsi, parmi tous les tests sur les habiletés motrices et le
temps de réaction, ce sont la vitesse de tapotement des
doigts, les tremblements des mains, les tests de dextérité/
vitesse manuelle (en particulier les tests de Luria Nebraska
1 et 2) et le test de symboles-chiffres qui ont été le plus sou-
vent capables de déceler des diminutions attribuables à une
exposition au manganèse.

4.2 Neurotoxicité subclinique du 
manganèse : effets sur la cognition,
la mémoire, l’attention et la fonction
sensorielle

Comparativement aux effets du manganèse sur le contrôle
moteur, on retrouve moins de données indiquant que la
mémoire, l’attention et la concentration sont affectées par
une exposition au manganèse aux concentrations d’exposi-
tion auxquelles ont été soumis les sujets dans les 17 études
(tableau 4.2). On a observé des effets importants sur certains
aspects des habiletés cognitives, de l’apprentissage et du
rappel dans huit des 14 études en milieu de travail les ayant
mesurés : Roels et coll. (1987a); Iregren (1990); Chia et
coll. (1993, 1995); Mergler et coll. (1994); Lucchini et coll.
(1995, 1999); Bowler et coll. (2003); et Myers et coll.
(2003b,c). Le test de mémoire de chiffres a été le test le 
plus souvent utilisé pour évaluer la mémoire à court terme
(12 études), et un effet nocif du manganèse a été relevé 
dans quatre études.Une étude menée auprès de la population
générale de Montréal a noté des baisses importantes dans
quatre tests de mémoire et d’attention, chez les hommes
seulement, chez les sujets dont les concentrations de MnS
(manganèse sanguin) se situaient au-dessus de la médiane

de 7,5 µg/l, comparativement à ceux dont les taux se situ-
aient sous 7,5 µg/l (Mergler et coll., 1999). Comme men-
tionné ci-dessus, un effet significatif de l’exposition au
manganèse sur les résultats du test symboles-chiffres (pour
la vitesse perceptuelle et motrice) a été enregistré dans cinq
des dix études qui ont examiné cet aspect (Lucchini et coll.,
1995, 1999; Chia et coll., 1993, 1995; Myers et coll., 2003b,c;
Bowler et coll., 2003). Le test des additions en calcul men-
tal a été pris en considération dans trois études, qui ont
toutes signalé des diminutions fonctionnelles en association
avec l’exposition au manganèse (Iregren, 1990; Wennberg 
et coll., 1991; Lucchini et coll., 1995, 1999).  Les tests sen-
soriels n’ont généralement pas été influencés par une expo-
sition au manganèse, mais ces paramètres n’ont pas été sou-
vent évalués.

4.3 Neurotoxicité subclinique du 
manganèse : effets sur la prolactine

La sécrétion par les cellules lactotropes de l’hypophyse de
la prolactine, une hormone dont les fonctions principales
sont liées à la lactation et à la régulation de la fonction
reproductrice chez les femmes, est inhibée par l’activité 
de la dopamine dans le système tubéro-infundibulaire. Via
une boucle de rétroaction, la prolactine sécrétée stimule la
libération de dopamine dans ce système, entraînant l’inhibi-
tion de la prolactine proprement dite (Mutti et Smargiassi,
1998; Biller et Daniels, 1998). On s’attend donc à ce que 
les baisses des concentrations de dopamine entraînent une
hausse des concentrations de prolactine; des élévations 
de la concentration de prolactine sérique ont été notées
après une exposition à des neurotoxines agissant sur le 
système dopaminergique, notamment le styrène et le per-
chloroéthylène (Mutti et Smargiassi, 1998). L’absence 
de barrière hémato-encéphalique pour des parties de 
l’hypophyse et des structures connexes (Kandel et coll.,
2000) pourrait contribuer à la sensibilité de ce système à
une exposition neurotoxique. Étant donné l’effet possible du
manganèse sur la dopamine, les concentrations de prolactine
dans des conditions d’exposition au manganèse ont été
étudiées dans un certain nombre d’études en tant que bio-
marqueur possible de l’exposition et des effets.

Les comparaisons faites entre des travailleurs exposés au
manganèse et des sujets témoins ont révélé des concentra-
tions beaucoup plus élevées de prolactine sérique chez les
travailleurs dans certaines études (Alessio et coll., 1989;
Ellingsen et coll., 2003c; Mutti et coll., 1996; Niu et coll.,
2004), même si cela n’a pas été observé dans d’autres
études (Roels et coll., 1992; Myers et coll., 2003b). La pro-
lactine sérique a été étudiée chez des nouveau-nés dans le
Sud-Ouest du Québec (Takser et coll., 2004b). Une associa-
tion positive et significative a été établie entre la prolactine
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sérique ombilicale et le manganèse sanguin ombilical, mais
pas avec la concentration de manganèse dans le sang mater-
nel ou placentaire, chez 87 paires mères-nourrissons. On
ignore pour le moment si cette relation a un rapport avec
une exposition externe au manganèse.

4.4 Neurotoxicité subclinique du 
manganèse : symptômes subjectifs
et humeur

Certains symptômes subjectifs non spécifiques comme un
mal de tête, une fatigue ou de l’irritabilité ont été évalués
par voie de questionnaires dans de nombreuses études. En
général, l’irritabilité, la fatigue, l’insomnie ou d’autres trou-
bles du sommeil, l’anxiété/la nervosité, la colère/l’hostilité/
l’agressivité et une baisse de la libido/de la fréquence des
rapports sexuels ont été plus souvent signalés chez les per-
sonnes exposées au manganèse que chez les témoins dans
un grand nombre d’études, bien que d’autres études n’aient
fait état d’aucune différence (tableau 4-3). Il convient de
noter que dans les études sur l’exposition professionnelle
passées en revue ici, un seul paramètre dans une étude était
significativement pire chez les témoins que chez les sujets
exposés. Il faut cependant se montrer prudent lorsqu’on
interprète ces observations, car les résultats négatifs de cer-
tains tests ne sont pas indiqués dans toutes les études, les
scores sont autodéclarés et les travailleurs ne sont pas tenus
dans l’ignorance de leur catégorie d’exposition.

4.5 Progression des effets et 
rétablissement après une 
exposition au manganèse

Les effets associés au manganisme clinique se sont révélés
irréversibles, subsistant longtemps après l’arrêt de l’exposi-
tion, et étaient progressifs. Par exemple, Huang et coll. (1998)
ont présenté des données sur cinq hommes qui avaient reçu
un diagnostic de manganisme clinique 10 ans auparavant, 
en raison d’expositions pouvant atteindre 28 000 mg/m3

et dont l’état était pire au moment de l’étude.

On a étudié si les effets neurofonctionnels subcliniques du
manganèse étaient ou non progressifs et/ou réversibles dans
les populations de travailleurs examinées (il faut se rappeler
que les travailleurs ne présentaient pas de signes de man-
ganisme). Roels et coll. (1999) ont effectué une étude de
suivi de travailleurs qui avaient été examinés dans Roels et
coll. (1992), réalisant des tests entre 1987 et 1995, période
pendant laquelle les concentrations de manganèse dans l’air
de l’usine ont diminué considérablement. Les auteurs ont
souligné que la baisse de l’exposition au manganèse avec 
le temps s’était accompagnée d’une amélioration du score

pour la coordination oculo-manuelle (COM) dans le groupe
faiblement exposé jusqu’au niveau des témoins. La signifi-
cation statistique des changements dans les groupes moyen-
nement et fortement exposés n’a pas été présentée. En ce
qui concerne le temps de réaction visuelle (TRV) et la sta-
bilité manuelle (SM), les auteurs n’ont fait état d’aucune
amélioration significative avec le temps. Il importe de noter
que le nombre de sujets examinés chaque année dans cette
analyse temporelle variait (n = 92 en 1987 par rapport à n
= 34 en 1995), ce qui limite grandement la capacité de tirer
des conclusions à partir de cette analyse. Les auteurs ont
également présenté des données sur des travailleurs indi-
viduels : parmi les travailleurs qui avaient cessé d’être
exposés pendant ≥ 3 ans, 16 des 20 qui avaient des scores
pour la COM sous les valeurs obtenues par les témoins en
1987 ont vu leurs scores COM s’améliorer par rapport au
dernier test avant la cessation de l’exposition, mais leurs
scores sont demeurés sous les valeurs obtenues par les
témoins. Aucune amélioration n’a été relevée pour le 
TRV et la SM. Crump et Rousseau (1999) ont examiné les
données relatives aux travailleurs suivis par Roels et coll.
(1987) pendant une période pouvant atteindre 11 ans.
Malheureusement, aucune donnée sur l’exposition à l’air
n’était disponible pour les années de suivi, et le nombre de
sujets testés variait grandement d’une année à l’autre, d’où
la difficulté d’interpréter les tendances dans les scores
annuels. Lucchini et coll. (1999) ont affirmé que 30 tra-
vailleurs examinés pour les tests SPES en 1991 et 1997 ne
présentaient pas de changement significatif dans leur score.
Comme aucune donnée n’a été présentée sur ces sujets,
notamment aucune donnée sur l’exposition durant la période
en question, il est difficile d’interpréter les résultats. Dans
l’ensemble, les études semblent indiquer qu’il peut y avoir
des données limitées à l’appui de la réversibilité de certains,
mais pas de la totalité, des déficits neurofonctionnels sub-
cliniques qui ont été induits par le manganèse, mais cette
question mérite d’être approfondie.

4.6 Neurotoxicité du manganèse :
sous-populations sensibles

Nourrissons et enfants
Plusieurs facteurs peuvent contribuer à la sensibilité accrue
au manganèse des très jeunes enfants, y compris l’immatu-
rité du système hépatobiliaire, l’immaturité de la barrière
hémato-encéphalique et un ratio débit d’inhalation/poids
corporel élevé. Des études chez des enfants alimentés par
voie parentérale (apport systématique de liquides nutritifs
contenant du manganèse et, par conséquent, absence de pre-
mier passage hépatique) ou atteints d’une maladie du foie
congénitale, ont montré que les très jeunes enfants sont 
tout particulièrement sensibles à une surexposition au man-
ganèse (Reynolds et coll., 1994; Komaki et coll., 1999; Fell
et coll., 1996; Bayliss et coll., 1995). Dans une recherche
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longitudinale réalisée en France, Takser et coll. (2003a,b)
ont révélé que les concentrations de manganèse dans le sang
ombilical néonatal étaient en corrélation avec divers aspects
de la fonction neuronale à l’âge de trois ans : spécifique-
ment l’inattention, des baisses dans les tests de mémoire
non verbale et une diminution des habiletés manuelles
(garçons seulement). Les baisses observées avaient disparu
à l’âge de six ans. De surcroît, les concentrations de deux
métabolites monoamines (la dopamine et la sérotonine) et
de deux ATPases échantillonnés au moment de la naissance
étaient corrélées à une baisse des scores mesurés pour 
les habiletés manuelles à l’âge de six ans. Plusieurs études
ont décelé des déficits subcliniques (performance scolaire,
mémoire à court terme, QI, dextérité motrice, souplesse
cognitive) chez des enfants d’âge scolaire qui étaient asso-
ciés à une exposition environnementale au manganèse
(Zhang et coll., 1995; Hudnell et coll., 1999; Wright et coll.,
2006). Même si les effets de facteurs de confusion possibles
n’ont pas été bien expliqués dans certaines de ces études,
ces résultats indiquent qu’une exposition environnementale
au manganèse peut altérer le fonctionnent neuronal des
enfants.

Personnes âgées
Les adultes âgés semblent être plus vulnérables aux effets
toxiques d’une forte exposition au manganèse, quelle qu’en
soit la source (Kawamura et coll., 1941; Kondakis et coll.,
1989; Kao et coll., 1999; Ejima et coll., 1992; Reynolds et
coll., 1998; Nagatomo et coll., 1999). Des études examinant
la neurotoxicité du manganèse ont montré que les diminu-
tions neurofonctionnelles liées à une exposition au man-
ganèse étaient accentuées chez les sujets de plus de 50 ans,
comparativement à ceux âgés de moins de 50 ans. C’était 
le cas tant pour les sujets soumis à une exposition profes-
sionnelle (Bouchard et coll., 2005) qu’à une exposition
environnementale (Mergler et coll., 1999) au manganèse. 

Personnes atteintes de pré-parkinsonisme 
asymptomatique 
Une étude cas-témoins chez des patients d’une clinique 
traitant la maladie de Parkinson suggère que les personnes
atteints de pré-parkinsonisme asymptomatique qui sont
simultanément exposés à des concentrations élevées de
manganèse pourraient être anormalement susceptibles aux
effets des toxines environnementales sur un cerveau déjà
affaibli (Racette et coll., 2001). Les symptômes de la mal-
adie de Parkinson (MP) observés chez les soudeurs exposés
à des concentrations élevées de manganèse dans l’air étaient
semblables à ceux recensés chez des patients atteints de la
maladie de Parkinson idiopathique, sauf que l’âge auquel les
symptômes apparaissaient et la maladie était diagnostiquée
était devancé d’environ 17 ans. Une autre étude a relevé une
plus forte prévalence du parkinsonisme chez 1 423
soudeurs que dans les données normalisées en fonction de
l’âge pour la population générale (Racette et coll., 2005). 

La présence de troubles parkinsoniens a été recherchée
chez des membres de la population générale qui vivaient 
à proximité de trois grandes sources industrielles de man-
ganèse en Italie: une prévalence plus élevée a été rapportée
dans ces régions, comparativement au reste de la province,
et dans cette province, comparativement à l’ensemble du
pays (Lucchini et coll., 2003, 2005). Toutefois, d’autres
études portant sur de grandes cohortes n’ont pas mis en 
évidence d’augmentation de l’incidence de MP chez les
soudeurs, ni détecté que l’apparition de la maladie était
accélérée chez les soudeurs (Fored et coll., 2006; Fryzek 
et coll., 2005).

Personnes recevant une nutrition parentérale ou

atteintes d’une maladie congénitale du foie
Les individus atteints de certaines maladies comme une cir-
rhose du foie qui imposent une anastomose porto-cave ou
une nutrition parentérale avec ajout de manganèse ont été
exposé à une quantité excessive de manganèse parce que,
dans les deux cas, les mécanismes d’homéostasie qui fonc-
tionnent normalement dans le tractus gastro-intestinal/le foie
sont court-circuités. Dans de nombreux cas, cela a conduit 
à des élévations du manganèse sanguin ou sérique, à un
hypersignal dans les ganglions de la base observé à l’IRM
et, dans certains cas, à des symptômes neurologiques 
comprenant la confusion et des symptômes parkinsoniens
(Reynolds et coll., 1994; Forbes et Jawhari, 1996; Fell et
coll., 1996; Fitzgerald et coll., 1999; Hazell et Butterworth,
1999; Komaki et coll., 1999; Mirowitz et coll., 1991;
Wardle et coll., 1999; Lazeyras et coll., 2002; Suzuki 
et coll., 2003).

Carence en fer
Les carences en fer sont un problème courant dans le monde,
y compris en Amérique du Nord. Même si des données com-
plètes ne sont pas disponibles pour le Canada, les estimations
de la prévalence aux États-Unis sont de 4–7 % chez les
enfants âgés de 1–11 ans, de 3–5 % chez les mâles âgés de
12 ans ou plus et de 9–22 % chez les femmes non enceintes
âgées de 12–49 ans (CDC, 2002). Il est démontré que le bilan
en fer a une incidence sur l’homéostasie du manganèse dans
le corps, le fer entrant en concurrence avec le manganèse
pour se lier aux molécules de transport qui traversent le trac-
tus gastro-intestinal, qui voyagent dans le sang et, peut-être, à
travers la barrière hémato-encéphalique. L’absorption du
manganèse est accru chez les sujets ayant une carence en fer
(Mena, 1969; Finley, 1999). Une étude sur la nutrition paren-
térale des patients (Malecki et coll., 1999b) et deux études de
cas sur des sujets soumis à des expositions non liées au tra-
vail (Herrero-Hernandez et coll., 2002; Yoshikawa et coll.,
2003) mettent en évidence l’importance de l’anémie fer-
riprive en tant que facteur de risque important dans le
développement des effets toxiques du manganèse.



22

4.7 Autres paramètres de santé

Plusieurs autres études ont examiné les effets d’une exposi-
tion au manganèse sur l’appareil reproducteur mâle, l’ap-
pareil respiratoire et le système cardiovasculaire. Une
impuissance a été signalée chez des sujets atteints de man-
ganisme résultant de très fortes expositions au manganèse,
mais les résultats relatifs à la fonction sexuelle ou à la fertil-
ité (mesurés en nombre de naissances vivantes) des tra-
vailleurs activement exposés au manganèse sont ambigus
(Roels et coll., 1987a; Mergler et coll., 1994; Wennberg
et coll., 1991; Myers et coll., 2003a,c; Deschamps et coll.,

2001; Jiang et coll., 1996; Lauwerys et coll., 1985; Gennart
et coll., 1992). Une plus grande prévalence des symptômes
respiratoires et une diminution des indicateurs de la capacité

pulmonaire chez les travailleurs exposés au manganèse ont
été rapportées dans une étude (Roels et coll., 1987a), mais
non dans une autre (Roels et coll., 1992), même si la
moyenne géométrique du manganèse total était semblable
dans les deux cas. Plus récemment, des chercheurs ont
examiné les résultats cardiovasculaires chez des travailleurs
(comprenant des soudeurs et des chaudronniers) exposés 
au manganèse. Une étude a fait état d’élévations de la
fréquence cardiaque (dans des conditions précises) et de la
pression artérielle (Qiao et coll., 2002), mais une autre étude
n’a trouvé aucun effet sur le rythme cardiaque ou la vari-
abilité de la fréquence cardiaque ( Magari et coll., 2002).
Barrington et coll. (1998) ont observé des changements dans
la durée du cycle cardiaque chez des travailleurs exposés au
manganèse.
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Ce chapitre examine les données se rapportant à l’exposition
de la population générale au manganèse inhalé. Règle
générale, le manganèse en suspension dans l’air existe sous
forme de matières particulaires (PM). Pour la mesure du
manganèse en suspension dans l’air, on recueille des PM
d’une certaine dimension pendant une période donnée, et la
quantité totale de manganèse dans les PM est mesurée par 
des techniques d’analyse telles que l’analyse par l’activation
neutronique ou la spectrométrie de masse à plasma inductif,
puis exprimée en mg/m3. Parce qu’une masse suffisante de
PM et de manganèse est requise pour l’analyse, les données
sont généralement présentées pour des périodes plus longues
telles que 12, 24 ou 72 heures, et les niveaux d’exposition
associés à différentes activités de la journée, p.ex. effectuer 
le trajet quotidien, passer l’aspirateur ou faire la cuisine, n’ont
pas été mesurés directement à une grande échelle. 

Les sources de données les plus pertinentes sur l’exposition
au manganèse proviennent des études en population mesu-
rant l’exposition individuelle dans lesquelles les sujets sont
choisis afin d’être directement représentatifs de l’ensemble
de la population, et leur exposition personnelle au man-
ganèse est mesurée directement. Les résultats de ce type
d’étude sont souvent présentés sous la forme d’une distribu-
tion de l’exposition au sein de la population, ce qui permet
d’évaluer la moyenne, la médiane et la portion supérieure 
de l’exposition, p.ex. le 90e centile. Cela a une importance
toute particulière pour l’évaluation du risque. Trois vastes
études en population qui comportent une exposition person-
nelle par inhalation ont été réalisées et elles sont examinées
en détail dans le présent document. Des études sur l’exposi-
tion personnelle effectuées sur des échantillons plus petits
aident à comprendre les expositions dans des sous-popula-
tions précises ou dans des microenvironnements clés. Un
examen des données provenant des grands programmes 
de surveillance de l’air ambiant nous permet en outre 
d’explorer la variabilité spatiale et temporelle des concen-
trations de manganèse en suspension dans l’air au Canada,
tant en milieu urbain que rural.

5.1 Études en population sur 
l’exposition au manganèse

Toronto, Ontario, Canada
La plus vaste étude en population sur l’exposition person-
nelle au manganèse a été menée dans un grand centre urbain
canadien, Toronto, pendant la période d’utilisation à grande
échelle de l’additif pour l’essence MMT (Pellizzari et coll.,

1998; Pellizzari et coll., 1999; Clayton et coll., 1999;
Crump, 2000). L’échantillon utilisé dans cette étude com-
prenait des individus âgés d’au moins 16 ans, ainsi que 
des fumeurs et des ménages de fumeurs. Au départ, les
PM10 ont été échantillonnées de juin à août 1995 (n=141),
moment où il a été décidé que les PM2.5 conviendraient
mieux afin de cibler les particules de manganèse provenant
des moteurs à combustion. Un échantillonnage de l’exposi-
tion personnelle de 922 sujets a donc été réalisé de septem-
bre 1995 à août 1996 pour les PM2.5. Des moniteurs
intérieurs et extérieurs ont été installés au domicile d’un
sous-ensemble non aléatoire des participants, ainsi qu’à
deux sites stationnaires au niveau du sol et à un site station-
naire placé sur un toit dans la région étudiée.

L’exposition personnelle moyenne aux PM2.5 de manganèse
(au sein de la population non exposée au manganèse en
milieu de travail) a été de 0,009 mg/m3, avec un 90e centile
de 0,014 mg/m3. Seulement 0,4 % de cette population
présentait des expositions personnelles supérieures à 0,025
mg/m3. L’exposition personnelle dépassait les concentra-
tions intérieures résidentielles, mais elle était plus faible 
que celles observées à l’extérieur en milieu résidentiel ou 
au niveau des sites stationnaires, ce qui donne à penser que
l’exposition personnelle aux PM2.5 de manganèse est suré-
valuée par les données de surveillance de l’air ambiant qui
sont souvent recueillies dans des emplacements permettant
de cibler une source précise d’émissions. L’exposition per-
sonnelle trouve sa corrélation la plus forte avec les niveaux
observés à l’intérieur et à l’extérieur en milieu résidentiel
(r=0,56 et 0,49, respectivement) et moins avec ceux
observés dans l’air ambiant (r=0,18). 

La médiane, la moyenne et le 90e centile de l’exposition
personnelle aux PM10 de manganèse à Toronto s’élevaient 
à 0,015, 0,036 et 0,055 mg/m3, respectivement. L’exposition
personnelle médiane (0,015 mg/m3) a été inférieure aux 
concentrations médianes observées aux sites stationnaires
(0,021–0,027 mg/m3) : toutefois, le 90e centile de l’exposi-
tion personnelle (0,055 mg/m3) était quelque peu sous-
évalué par les données recueillies au site stationnaire
(0,031–0,042 mg/m3). 

Les PM2.5 de manganèse constituaient une plus grande 
proportion des PM10 de manganèse dans les milieux
intérieurs qu’à l’extérieur. La fraction de manganèse dans
les différents types d’échantillons d’air variait beaucoup :
l’enrichissement de manganèse dans les échantillons person-
nels (c.-à-d. la masse de manganèse par masse de PM) a 
été plus faible que celui provenant des échantillons pris 
à l’extérieur des domiciles ou aux sites stationnaires, mais
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plus grand que celui des échantillons pris à l’intérieur des
domiciles, pour les fractions correspondant aux deux dimen-
sions de particules. Le facteur d’enrichissement en man-
ganèse des échantillons d’exposition personnelle était bien
corrélé aux niveaux observés dans les milieux intérieurs
(r=0.68), ce qui suggère que les sources à l’intérieur des
résidences influencent l’exposition personnelle.

Plusieurs activités ont été associées à une plus grande expo-
sition personnelle aux PM2.5 de manganèse, y compris le
temps passé en route ou dans le métro, le temps passé à 
l’intérieur au travail ou à l’école, le temps d’utilisation d’
un radiateur au gaz, le temps passé dans un atelier ou à
proximité de la fumée/ de vapeurs, les paramètres relatifs à
un véhicule (le temps passé près d’une rue où la circulation
est dense ou dans une véhicule motorisé), les paramètres
relatifs au tabagisme, ainsi que le temps passé à travailler
les métaux ou dans un atelier. Une analyse de la régression
donne à penser que le temps passé dans le métro, la
présence de fumée du tabac dans une résidence, la présence
de fumée ou de vapeurs dans les milieux intérieurs, ainsi
que le temps passé dans un véhicule motorisé sont les plus
forts indicateurs positifs d’une exposition au manganèse. 
De façon analogue, certaines sous-populations affichent 
des expositions personnelles moyennes aux PM2.5 de man-
ganèse elevées, par exemple les ouvriers de la métallurgie
(0,105 mg/m3), les fumeurs (0,027 mg/m3), les sujets
exposés à la fumée de tabac ambiante (0,019 mg/m3) et les
personnes qui prennent le métro (0,016 mg/m3), compara-
tivement aux individus qui ne possèdent pas ces caractéris-
tiques ou à l’ensemble de la population (0,014 mg/m3).

Des médianes significativement plus faibles de PM2.5 de
manganèse à l’extérieur ont été obtenues en augmentant
progressivement le nombre de jours de fin de semaine (cir-
culation moins dense) pendant la période d’échantillonnage.
Cependant, pendant la période de l’étude, les récentes émis-
sions dérivées de MMT (mesurées en se basant sur les
ventes de détail du MMT dans l’essence, dans la région où
l’étude se déroulait) n’étaient pas associées aux niveaux de
manganèse ambiant, résidentiel ou personnel, bien que 
l’impact des émissions de MMT sur l’accumulation à long
terme de manganèse dans l’environnement comparativement
à d’autres sources de manganèse n’ait pas été examiné. 

Indianapolis, Indiana, É.-U.
Une étude à l’échelle de la population sur l’exposition au
manganèse a été réalisée à l’été 1996 à Indianapolis, en
Indiana, une ville où on n’utilisait pas de MMT et où il 
n’y avait pas de grandes usines émettrices de manganèse 
à ce moment (Pellizzari et coll., 2001; RTI, 2002). Sous
plusieurs aspects, la méthodologie utilisée reprenait celle
utilisée pour l’étude de Toronto effectuée par le même
groupe de recherche. L’échantillonnage de l’exposition per-
sonnelle de sujets âgés de 16 ans ou plus pour des périodes

de trois jours (n=240) a été réalisé avec une surveillance 
stationnaire, tant à l’intérieur qu’à l’extérieur des résidences
(n=58), ainsi qu’à un site fixe. La médiane, la moyenne et 
le 90e centile d’exposition personnelle aux PM2.5 de man-
ganèse s’élevaient à 0,003, 0,003 et 0,005 mg/m3, respec-
tivement, pour la population non soumisse à une exposition
en milieu de travail. Les données recueillies à l’intérieur et 
à l’extérieur des résidences, de même qu’au site stationnaire
ont été semblables aux niveaux personnels et les 90es cen-
tiles pour tous les types ont été inférieurs à 0,006 mg/m3.
L’enrichissement en manganèse des PM2.5 en suspension a
été plus grand aux sites extérieurs et stationnaires que dans
les échantillons personnels et à l’intérieur. Les paramètres
mis en corrélation avec une exposition à des PM2.5 de man-
ganèse comprenaient le travail du métal/la soudure, le tra-
vail dans un atelier fermé, la présence de vapeurs/fumée à
l’intérieur, le temps passé en route, le tabagisme au foyer, 
le temps passé à balayer et le temps passé à l’extérieur, soit
au travail ou à l’école.

Riverside, Californie, É.-U.
Une étude en population moins récente de l’exposition 
personnelle a été réalisée à Riverside, en Californie : les
participants étaient tous des non-fumeurs âgés de plus de 
10 ans, et leur exposition personnelle a été évaluée pour le
manganèse dans la fraction des PM10 seulement (Pellizzari
et coll., 1992; Clayton et coll., 1993). Les données, recueil-
lies séparément le jour et la nuit, ont montré que les exposi-
tions pendant le jour (médiane = 0,049 mg/m3) étaient plus
élevées que les expositions au cours de la nuit (médiane =
0,020 mg/m3), que la médiane de l’exposition personnelle
pendant le jour était bien prévisible en se fondant sur la
médiane des concentrations à l’extérieur des résidences et
que la médiane de l’exposition personnelle pendant la nuit
était bien prévisible en se fondant sur la médiane des con-
centrations à l’intérieur des résidences. Les données d’orig-
ine ont été obtenues du directeur de projet Lance Wallace
(1994) par Santé Canada, afin de calculer les valeurs de
l’exposition personnelle de chaque sujet sur une période 
de 24 heures : les médiane, moyenne et 90e centile non
pondérés de l’exposition personnelle aux PM10 de man-
ganèse s’élevaient à 0,035, 0,045 et 0,082 mg/m3.

Comparaisons de l’ensemble des données pour Toronto,
Indianapolis et Riverside 
Ces trois études révèlent que quelques individus au sein 
de toutes les populations sont soumis à de très fortes exposi-
tions au manganèse par inhalation, surtout liées à des activ-
ités professionnelles. L’exposition personnelle à l’intérieur
et à l’extérieur aux PM2.5 ou PM10 de manganèse (médiane
et 90e centile) était 2 à 3 fois plus élevée à Toronto qu’à
Indianapolis (Fig. 5.1). Les concentrations médianes de
PM10 à Riverside étaient 2 à 4 fois plus élevées que celles
de Toronto, alors que les concentrations de PM2.5 de man-
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ganèse étaient moins de deux fois plus élevées. La médiane
de l’exposition personnelle aux PM10 de manganèse était
plus de deux fois supérieure à Riverside qu’à Toronto,
même si la population de Riverside ne comprenait pas de
fumeurs. Cependant, un examen des facteurs d’enrichisse-
ment des PM2.5 de manganèse révèle que l’aérosol à
Toronto (personnel, résidentiel ou site fixe) était beaucoup
plus enrichi de manganèse que dans l’une ou l’autre des
villes américaines. La médiane du facteur d’enrichissement
des PM10 de manganèse est la même pour les échantillons
d’exposition personnelle de Toronto et de Riverside, bien
que le 90e centile soit plus élevé à Toronto. Dans les trois
études, on n’a noté qu’une corrélation modérée entre les
concentrations à l’intérieur et à l’extérieur des résidences
(r=0,37–0,55). 

5.2 Autres études sur l’exposition 
au manganèse

Les seules données canadiennes d’exposition personnelle
pour une ville où il y a des émissions industrielles de man-
ganèse proviennent de Fort McMurray, en Alberta, où on
retrouve d’importantes industries dans les domaines des
sables bitumineux et de la pétrochimie (il ne s’agit pas d’une
étude en population) : les sujets étaient âgés de 18 à 65 ans,
ni les fumeurs ni les travailleurs soumis à des expositions
professionnelles n’étaient exclus. La médiane, la moyenne et
le 90e centile des concentrations d’exposition personnelle aux
PM10 de manganèse s’élevaient à 0,014, 0,060 et 0,077
mg/m3 (Alberta Health and Wellness, 2000 a,b,c, 2002, 2003).
Même si la médiane est semblable à celle qui a été mesurée 
à Toronto, la partie supérieure de la distribution est passable-
ment plus élevée que celle mesurée à Toronto, y compris chez
les sujets exposés en milieu de travail.
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Figure 5-1 Comparaison des concentrations de manganèse et des facteurs d’enrichissement 
à Toronto (T), Indianapolis (I) et Riverside (R) pour les PM2.5 et PM10 de manganèse.
La bande inférieure représente la médiane et la bande supérieure le 90e centile.
(SEP=exposition personnelle)
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Figure 5-2 Comparaison des résultats provenant d’études sur l’exposition personnelle aux PM2.5 de 
manganèse (SEP=surveillance de l’exposition personnelle; FST=fumée secondaire du tabac;
non-pro.=population n’ayant pas d’exposition professionnelle seulement)
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Figure 5-3 Comparaison des résultats provenant d’études sur l’exposition aux PM10 de manganèse
(SEP=surveillance de l’exposition personnelle; rés.=résidentielle; non-pro.=population 
n’ayant pas d’exposition professionnelle seulement)
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Plusieurs études ont comparé l’exposition personnelle au
manganèse des chauffeurs de taxi et des employés de bureau
au Canada, et les expositions moyennes étaient constam-
ment plus grandes chez les chauffeurs de taxi, correspon-
dant peut-être à la contribution des émissions des véhicules
automobiles ou à d’autres facteurs liés à la chaussée (Zayed,
1994; Zayed et coll., 1996; Lynam et coll., 1994). 

Les résultats provenant des plus grandes études sur l’exposi-
tion personnelle (n>35) aux PM2.5 de manganèse et aux PM10
de manganèse sont présentés dans les figures 5-2 et 5-3.

5.3 Concentrations ambiantes de 
manganèse respirable au Canada

Les données sur les concentrations respirables de man-
ganèse au Canada provenant de la surveillance du milieu
ambiant sont recueillies par le Réseau national de surveil-
lance de la pollution atmosphérique (RNSPA) d’Environne-
ment Canada, dans certains endroits avec le concours des
autorités provinciales et municipales, ainsi que par le min-
istère de l’Environnement de l’Ontario. Les données de 
surveillance du milieu ambiant ont révélé une réduction
générale des concentrations ambiantes des PM2.5 de man-
ganèse et des PM10 de manganèse au Canada : les sites 
surveillés, tant vers la fin des années 80 qu’au début des
années 2000, affichent une réduction de 13 à 77 % au cours
de cette période. Des données du RNSPA (2003–2005)
montrent que les moyennes des concentrations de PM2.5
de manganèse dans les villes où il existe des sources indus-
trielles (Windsor and Hamilton) s’élevaient à 0,09–0,015
mg/m3; à Vancouver, Winnipeg, Montréal, Québec, Toronto
et Edmonton, les concentrations étaient de 0,004–0,014
mg/m3; et à Saskatoon, Ottawa, Victoria, St. John, et aux
sites de fond, les concentrations étaient inférieures à 0,005
mg/m3. Les concentrations de PM10 de manganèse (2003–
2005) comprennent : 0,02–0.06 mg/m3 à Hamilton et
Windsor; 0,008–0,025 mg/m3 à Montréal, Toronto, Edmonton,
Winnipeg, Québec, Calgary, Vancouver et Victoria; et
généralement moins de 0,010 mg/m3 à Saskatoon, Ottawa,
St. John, Yellowknife et aux sites de fond. Des moyennes
annuelles (2005) sont présentées dans les figures 5-4 et 5-5. 

Les emplacements soumis à des sources industrielles
d’émissions de manganèse tels que Hamilton et Sault Ste.
Marie, ont les plus fortes concentrations ambiantes de 
manganèse mesurées au Canada. À grande proximité des
sources, la moyenne annuelle des concentrations de PM10
de manganèse s’élevait à 0,060–0,22 mg/m3 (2003–2005).
Dans d’autres emplacements dans ces municipalités, les
moyennes annuelles variaient de 0,02 à 0,06 mg/m3. 

5.4 Sources des émissions de 
manganèse et concentrations
micro-environnementales 
de manganèse

En ce qui a trait aux sources de manganèse, il n’existe pas
d’inventaire récent et complet des émissions de manganèse
au Canada. L’Inventaire national des rejets de polluants est
un inventaire des émissions industrielles (pour les sociétés
qui utilisent, fabriquent ou transforment >10 000 kg d’une
substance) qui est rendu public. Selon l’INRP, au nombre
des secteurs industriels clés responsables d’émissions de
grandes quantités de manganèse dans l’air au Canada fig-
urent la sidérurgie, les usines de fabrication de pâtes et
papiers, les industries d’extraction du minerai de fer, la 
production d’électricité à partir de combustibles fossiles, 
les fonderies de fer et la fabrication de véhicules et de
pièces d’automobiles. Les données de surveillance de l’air
ambiant semblent indiquer que les populations qui vivent à
proximité de grandes sources stationnaires seraient soumises
à des expositions élevées.

Prendre le métro peut avoir une influence sur l’exposition
personnelle au manganèse (Crump, 2000), à preuve les con-
centrations élevées de manganèse observées dans les
réseaux de métro : des moyennes de 0,428 mg/m3 pour les
PM2.5 de manganèse et de 1,22 mg/m3 pour les PM10 de
manganèse ont été mesurées à Toronto (Pellizzari et coll.,
1998) et des moyennes variant de 0,22 à 0,78 mg/m3 pour
les PM2.5 de manganèse ont été notées à Helsinki, New
York et Londres (Aarnio et coll., 2003; Pfeifer et coll.,
1999; Chillirud et coll., 2004). En outre, les matières partic-
ulaires à l’intérieur des réseaux de métro sont fortement
enrichies de manganèse comparativement à l’air ambiant : 
à Toronto, la moyenne des concentrations de PM2.5 de man-
ganèse et de PM10 de manganèse était, respectivement, 
43 et 64 fois plus élevée dans le métro, comparativement
aux concentrations à l’extérieur, et les facteurs d’enrichisse-
ment de manganèse étaient environ quatre fois plus élevés
pour les deux fractions provenant du métro, par rapport à
celles de l’extérieur. 

Voici les concentrations de manganèse dans l’air (PM5)
mesurées dans certains microenvironnements de Montréal :
0,018± 0,004 mg/m3 près d’une raffinerie; 0,030± 0,009
mg/m3 dans un stationnement souterrain; 0,035±0,012
mg/m3 dans une station-service; 0,044±0,005 mg/m3 au 
centre-ville; et 0,053± 0,005 mg/m3 près d’une autoroute
(Zayed et coll., 1999a). Des concentrations moyennes de
0,041, 0,104 et 0,040 mg/m3 (PM4 de manganèse) ont été
enregistrées dans deux parcs de stationnement souterrain 
et une station-service, respectivement dans la région
d’Hamilton, en Ontario (Thibault et coll., 2002).
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Bien que quelques études ne soient pas concluantes, cer-
taines sources de données semblent indiquer que les émis-
sions des véhicules ont une incidence sur les concentrations
de manganèse dans l’air et que les microenvironnements
liés aux véhicules contribuent à l’exposition personnelle au
manganèse. Par exemple, des concentrations significative-
ment plus élevées de PM5 de manganèse ont été mesurées
dans un lieu à circulation dense, comparativement à un
endroit où il y avait peu de circulation, à Montréal
(Loranger et Zayed, 1997). Cela pourrait mettre en cause
l’additif à essence MMT : cependant, un effort rigoureux
pour étudier ce phénomène à Toronto par Pellizzari et coll.
(1998) a démontré que les récentes émissions de MMT n’é-
taient pas directement liées aux concentrations stationnaires
ou personnelles de manganèse. Plus récemment, Cohen et
coll. (2005) ont détecté des augmentations très nettes des
concentrations ambiantes de PM2.5 de manganèse à Sydney,
en Australie, qui coïncidaient avec l’introduction sur une

courte période du MMT là-bas, ainsi que des baisses sub-
séquentes lorsque le MMT a été interdit. Le MMT a été 
utilisé seulement dans l’essence sans plomb, qui représentait
moins de 15 % de l’essence au cours de cette période, et 
les concentrations ambiantes de PM2.5 de manganèse sont
passées de 0,002 à 0,005 mg/m3 dans une banlieue subissant
les effets de la circulation automobile. Deux ans après 
l’introduction du MMT et toujours durant son utilisation 
à Sydney, l’exposition des enfants à la circulation n’a pas
influé sur leurs concentrations de manganèse sanguin ni sur
celle de la poussière à l’intérieur ou à l’extérieur des locaux
ni sur les concentrations de manganèse dans le sol de leur
environnement (Gulson et coll., 2006), ce qui donne à
penser qu’à tout le moins dans des conditions d’utilisation
brève, les changements dans les concentrations ambiantes
de manganèse n’avaient pas eu beaucoup d’effets sur l’ex-
position. Une étude sud-africaine sur les concentrations de
manganèse avant et après l’introduction du MMT a fait état
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Figure 5-4 Moyenne arithmétique des concentrations de PM2.5 de manganèse aux sites du RNSPA, 2005.
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d’une augmentation de l’exposition personnelle au man-
ganèse, mais une augmentation simultanée des matières 
particulaires sans aucun changement à l’enrichissement 
de manganèse de ces matières particulaires indique que
d’autres facteurs que le MMT puissent avoir été en cause
(Burger, 2000; Burger, 2002). Des différences importantes
ont été notées dans les concentrations de manganèse san-
guin des enfants de Johannesburg, en Afrique du Sud, com-
parativement à ceux de Capetown, mesurées après l’intro-
duction du MMT dans la région de Johannesburg seulement
(Röllin et coll., 2005). Toutefois, les concentrations de 
manganèse dans le sol étaient significativement élevées
dans la région de Johannesburg (14 fois plus élevés qu’à
Capetown); or, l’Afrique du Sud est riche en gisements 
de manganèse dont plusieurs sont situés dans la région de
Johannesburg. Les différences observées dans le sol peuvent

avoir été d’origine géologique, compte tenu de l’absence 
de données montrant une forte accumulation de manganèse
provenant du MMT dans le sol adjacent aux autoroutes
canadiennes (Bhuie and Roy, 2001). Les raisons expliquant
les différences observées entre l’exposition personnelle et
les concentrations de manganèse sanguin qui sont notées
dans cette étude pourraient justifier d’autres recherches.

L’effet de l’accumulation à long terme découlant des émis-
sions de MMT ainsi que des sources industrielles de man-
ganèse, en particulier sur la poussière de route, pourrait 
être étudié plus à fond. Les émissions autres que les gaz
d’échappement liées à l’utilisation des véhicules motorisés,
y compris l’usure des pneus, le bitume et l’usure des pla-
quettes de frein, devraient aussi être étudiées en tant sources
possibles de manganèse.
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Figure 5-5 Moyenne arithmétique des concentrations de PM10 de manganèse aux sites du RNSPA, 2005.
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6.1 Choix d’une étude déterminante

Pour les besoins de l’évaluation quantitative du risque et 
de l’établissement d’une valeur recommandée pour le 
manganèse, l’organe cible le plus sensible est le système
nerveux central. Il existe un vaste corpus de données
épidémiologiques établissant un lien entre l’exposition au
manganèse et des déficits neurofonctionnels subcliniques
chez les humains. Ces paramètres subcliniques font l’objet
de la présente évaluation quantitative du risque pour les
raisons suivantes : 1) ils surviennent en général à des expo-
sitions plus faibles que les autres effets; 2) ils sont signifi-
catifs dans le contexte de la santé de la population (voir la
section 7.3); et 3) des études ont montré à de multiples
reprises qu’il existe un lien quantifiable entre ces effets et
l’exposition au manganèse. Les études fournissant des don-
nées sur le manganèse respirable plutôt que sur le man-
ganèse total sont particulièrement intéressantes, car la frac-
tion respirable donne une meilleure idée de la quantité de
manganèse susceptible d’être absorbé à travers les alvéoles
du poumon dans la circulation générale.

Parmi les études épidémiologiques, celles qui portent sur 
les effets dans la population générale seraient préférables, car
les expositions professionnelles dépassent de plusieurs ordres
de grandeur celles de la population générale au Canada. Une
étude canadienne effectuée dans le Sud-Ouest du Québec à
proximité d’une ancienne usine de ferromanganèse (Mergler
et coll., 1999a) est particulièrement intéressante à cet égard.
Des efforts spécifiques ont été faits pour sélectionner une 
batterie de tests neuropsychologiques jugés appropriés pour
évaluer la toxicité du manganèse. Les tests évaluant la coordi-
nation des mouvements des membres supérieurs indiquaient
que les sujets ayant un taux de manganèse sanguin de > 7,5
mg/L présentaient des baisses progressives des mouvements,
de même qu’une capacité d’apprentissage et de rappel
réduite, en particulier ceux de sexe masculin, comparative-
ment aux personnes dont les taux de manganèse sanguin
étaient < 7,5 mg/L. Malheureusement, l’étude ne fournissait
pas de données suffisantes sur l’exposition par inhalation per-
mettant d’établir une courbe dose-effet ainsi qu’une concen-
tration de référence pour la manganèse inhalé, car l’obtention
de données historiques en particulier est très difficile dans
une étude en population générale.

Les concentrations de référence existantes et antérieures
pour l’inhalation de manganèse qui ont été établies par
plusieurs autorités réglementaires (ATSDR, 2000; Santé

Canada, 1994; US EPA, 1993; US EPA, 1994; OMS, 2000)
sont basées sur une étude de Roels et coll. (1992) qui a
comparé les résultats neurofonctionnels des travailleurs
d’une usine de piles alcalines sèches (n = 92) avec un
groupe témoin (n = 101). L’exposition personnelle
courante à du manganèse respirable (PM5) a été mesurée
chez chaque travailleur. Aucune donnée historique de sur-
veillance n’était disponible, mais aucun changement majeur
n’a été apporté aux méthodes de production au cours des 
15 années précédentes. On ne mentionne pas les variations
possibles dans le volume de production durant cette période
et les conséquences sur l’exposition. L’âge moyen des 
travailleurs était assez jeune (31,3 ± 7,4 ans) et la durée
moyenne d’exposition n’était que de 5,3 ± 3.5 ans. Au
nombre des paramètres évalués figuraient la mémoire
audioverbale à court terme, le temps de réaction visuelle
simple, la stabilité manuelle et la coordination oculo-
manuelle. Les auteurs ont signalé significativement plus de
scores anormaux chez les travailleurs comparativement aux
groupes de référence pour le temps de réaction visuelle (p <
0,001), la coordination oculo-manuelle (p < 0,001) et la
stabilité manuelle (p < 0,03). L’examen de quatre groupes
classés selon l’exposition cumulative (témoins et faible
exposition, exposition moyenne et forte, en mg/m3 3
années) a révélé que le groupe faiblement exposé obtenait
des résultats significativement pires que les témoins pour ce
qui est de la coordination oculo-manuelle, mais l’exposition
moyenne du groupe faiblement exposé n’a pas été indiquée.
L’analyse par Santé Canada (1994) de l’ensemble de don-
nées dichotomisées (score normal/anormal) de Roels et coll.
(1992) a mis en évidence une DSENO de 102 mg/m3,
comme exposition respirable moyenne, pour la coordination
oculo-manuelle. Les membres de ce groupe de travailleurs
avaient été exposés en moyenne pendant 2,6 années. Le
seul facteur de confusion disponible pour l’ensemble de
données de Roels et coll. (1992) était l’âge des sujets.

Parmi les études en milieu de travail qui ont examiné les
effets neurotoxiques du manganèse, l’étude de Lucchini et
coll. (1999) portant sur les travailleurs italiens d’usines de
silico-et de ferromanganèse a été identifiée comme étant 
l’étude déterminante pour l’élaboration d’une nouvelle
valeur recommandée par Santé Canada pour le manganèse
inhalé. Lucchini et coll. (1999) ont fait état de baisses de 
la fonction motrice (p. ex. tests de Luria Nebraska), de 
la mémoire (mémoire de chiffres), de la fonction cognitive
(additions) et des tremblements chez les travailleurs (n =
61) comparativement à des témoins (n = 87). En outre, les
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travailleurs ont été divisés en trois groupes (faiblement,
moyennement et fortement exposés) d’après leur exposition
cumulative (en mg/m3 3 années), et les scores pour les
symboles-chiffres, le tapotement des doigts (main domi-
nante et main non dominante) et le mémoire de chiffres
empiraient plus l’exposition augmentait. Les auteurs n’ont
pas inclus les scores des témoins dans cette comparaison 
et ont indiqué que dans le groupe moyennement exposé, 
la moyenne géométrique cumulative de l’exposition était de
1113,1 mg/m3 3 années et la durée moyenne géométrique
d’exposition atteignait 11,5 ans, ce qui donne une exposi-
tion moyenne au manganèse total de 96,7 mg/m3.

L’étude de Lucchini et coll. (1999) a été bien effectuée et
comporte plusieurs avantages pour l’établissement d’une
concentration de référence du manganèse en suspension
dans l’air. Cette étude a évalué la neurotoxicité subclinique
du manganèse chez des travailleurs mâles italiens du 
secteur des alliages ferreux et a fait état d’effets significatifs
de l’exposition au manganèse sur la fonction motrice, la
mémoire immédiate, les fonctions cognitives et les tremble-
ments. Les données sur l’exposition étaient assez abon-
dantes, comprenant à la fois une surveillance stationnaire 
et personnelle, des données historiques de surveillance pour
1981 et pour chaque année entre 1988 et le moment de 
l’étude (1997) et, surtout, elles comportaient une évaluation
du manganèse respirable (PM3.5). De nombreuses autres
études en milieu de travail ne présentent que des données
très limitées ou aucune donnée historique de surveillance
(Gibbs et coll., 1999; Myers et coll., 2003a, c; Bast-
Pettersen et coll., 2004; Roels et coll., 1992). Dans l’étude
de Lucchini et coll. (1999), la moyenne géométrique de la
concentration de manganèse respirable a été estimé à 25
mg/m3 pour toute la période d’exposition professionnelle
des travailleurs, concentration à peu près six fois plus faible
que la mesure équivalente dans l’étude de Roels et coll.
(1992), sur laquelle l’évaluation du risque de Santé Canada
a été basée en 1994. De plus, les sujets exposés étaient
beaucoup plus âgés (moyenne = 41 ans) et avaient été
exposés pendant de plus longues périodes (moyenne
géométrique = 15 ans) que dans l’étude de Roels et coll.
(1992) (âge moyen = 31 ans et durée moyenne géomé-
trique d’exposition = 4 ans), des facteurs qui peuvent
jouer un rôle important dans la neurotoxicité du manganèse.
Plusieurs critères d’exclusion ont été utilisés dans la sélec-
tion des participants à l’étude. La batterie de tests employée
était assez étendue et les tests choisis étaient connus pour
être sensibles aux effets toxiques du manganèse, incluant 
les tests d’évaluation de la motricité fine et des tremble-
ments. Enfin, des données ont été recueillies pour un nom-
bre relativement important de facteurs de confusion ou 
de covariables potentiels, ce qui a permis d’en tenir compte
dans l’analyse des données. Les données pour les para-
mètres neurofonctionnels étaient disponibles sous la forme
des scores originaux (plutôt que de valeurs dichotomisées
comme dans l’ensemble des données de Roels et coll.,

1992), préservant ainsi des renseignements pertinents. Le
principal inconvénient de l’étude de Lucchini et coll. (1999)
était le nombre relativement petit des travailleurs exposés 
(n = 61), ce qui a pour effet de limiter la capacité de mettre
en lumière un effet important.

Ainsi, plusieurs facteurs militent en faveur de la sélection 
de l’étude de Lucchini et coll. (1999) comme étude détermi-
nante pour l’établissement d’une valeur recommandée pour
le manganèse : données sur le manganèse respirable indi-
quant des baisses neurofonctionnelles à des expositions 
relativement faibles, données historiques sur l’exposition,
critères justes d’exclusion, population de travailleurs plus
âgés ayant été exposés au travail pendant une plus longue
période, une information abondante sur les facteurs de con-
fusion potentiels et batterie complète de tests neurofonction-
nels bien choisis présentés sous forme de données.

Une concentration de référence basée sur la santé pour le
manganèse dans l’air devrait se fonder sur la teneur en man-
ganèse des particules respirables. Lucchini et coll. (1999)
ont publié une analyse sur le manganèse dans la fraction
particulaire totale, mais ont indiqué que des données sur le
manganèse respirable avaient aussi été recueillies. En outre,
les analyses publiées se basaient sur des moyennes collec-
tives d’exposition et d’effet, approche qui peut entraîner 
une perte d’une partie de l’information présente dans les
données individuelles. Parce que les analyses dose-effet 
des données publiées par Lucchini et ses collègues étaient
centrées sur le manganèse total plutôt que sur le manganèse
respirable et qu’elles se fondaient sur les moyennes d’expo-
sition des groupes, Santé Canada a obtenu l’autorisation des
auteurs d’utiliser les données individuelles des 61 sujets
exposés et des 87 sujets témoins afin de pouvoir effectuer
une analyse quantitative approfondie en vue d’établir une
concentration de référence basée sur la santé pour le man-
ganèse dans l’air, qui s’appliquerait à l’ensemble de la 
population. Ces résultats seront abordés dans le cadre des
analyses dose effet d’autres études.

6.2 L’ensemble de données de Lucchini
et coll. (1999)

Les paramètres de l’exposition
Deux paramètres d’exposition ont été utilisés pour l’analyse
quantitative des données. En premier lieu, à partir des 
données sur l’accumulation de manganèse dans les tissus
du cerveau, on a calculé pour chaque sujet l’exposition
respirable moyenne (ARE, en mg/m3) pendant les années
de travail. Ce paramètre a été calculé en divisant l’exposi-
tion cumulative respirable par la durée d’exposition de
chaque sujet. L’exposition cumulative respirable a été
mesurée en mg/m3 3 années et calculée en multipliant le
temps passé dans diverses catégories d’emplois (que les
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auteurs ont établies en utilisant les classifications profes-
sionnelles et en effectuant une vérification de contrôle) 
par les concentrations de manganèse observées pour ces
catégories d’emplois.

Deuxièmement, on a envisagé un indice à « plus court
terme » de l’exposition prolongée au manganèse. Même s’il
est clair que des niveaux élevés d’exposition au manganèse
peuvent entraîner des anomalies irréversibles des mouve-
ments plusieurs années après que l’exposition a cessé
(Hochberg et coll., 1996), il existe de nombreuses données 
à l’appui de la clairance du manganèse du cerveau dans des
études chez l’être humain et chez les animaux. À la lumière
des données sur la clairance du manganèse des ganglions 
de la base des adultes et des enfants nourris par voie paren-
térale après que l’exposition a cessé (Kafritsa et coll., 1998;
Suita et coll., 1999; Masumoto et coll., 2001; Mirowitz 
et coll., 1992; Alves et coll., 1997; Kondoh et coll., 1999;
Ejima et coll., 1992), des données sur la réversibilité possi-
ble de certains aspects de la neurotoxicité subclinique du
manganèse chez les travailleurs (Crump et Rousseau, 1999;
Roels et coll., 1999), ainsi que sur la clairance du cerveau
chez les primates non humains et les rongeurs (Dorman 
et coll., 2004c; Dorman et coll., 2001b; Newland et coll.,
1987; Newland et coll., 1989), on peut conclure qu’il existe
des preuves biologiques à l’appui de la clairance du man-
ganèse du cerveau dans des conditions d’exposition mod-
érée. Cette clairance peut s’effectuer en quelques mois,
voire quelques années, chez les êtres humains et les pri-
mates non humains (Cotzias et coll., 1968; Newland et coll.,
1987; Dorman et coll., 2004c; Kafritsa et coll., 1998; Suita
et coll., 1999; Masumoto et coll., 2001; Mirowitz et coll.,
1992; Alves et coll., 1997; Kondoh et coll., 1999; Ejima 
et coll., 1992).

Compte tenu de ces considérations et des niveaux modérés
d’exposition professionnelle observés dans l’étude de
Lucchini et coll. (1999), une valeur pour l’exposition res-
pirable moyenne durant la période de cinq ans prenant fin
au moment des tests neurofonctionnels (1992–1997) a 
été calculée pour chaque sujet. Seulement un sujet exposé
n’avait pas travaillé à l’usine d’alliages ferreux pendant 
un minimum de cinq ans; la taille de l’échantillon a donc
été réduite à 60 travailleurs exposés et à 87 sujets témoins.
Ce paramètre d’exposition est appelé ARE5. Il faut noter
qu’une forte corrélation a été établie entre le paramètre
ARE5 et de récentes expositions moyennes par inhalation
(sur 1, 3 ou 4 ans), sur une base généralement 1 :1, ce qui
indique que même si nous avons choisi l’ARE5, d’autres
indicateurs d’exposition auraient probablement donné des
résultats similaires.

Parmi les travailleurs exposés, la valeur de l’ARE5 variait
entre 1,10 et 145,43 µg/m3, avec une moyenne (± É.-T.) et
une valeur médiane de 41,79±34,88 µg/m3 et 33,51 µg/m3,
respectivement . Les valeurs de l’ARE variaient entre 1,21
et 285,16 µg/m3, et la moyenne (± É.-T.) et la valeur médi-

ane s’élevaient à 70,92±66,88 µg/m3 et 51,42 µg/m3,
respectivement.

Effets sur la santé
Les nombreux paramètres neurofonctionnels étudiés par
Lucchini et coll. (1999) sont énumérés dans le tableau 6-1 
et comprennent des tests de la fonction motrice, des trem-
blements, de la mémoire à court terme, de l’agilité mentale/
du calcul mental, du temps de réaction et de la sensibilité
visuelle aux contrastes de près (NVCST).

De plus, les concentrations sériques de l’hormone prolactine
ont été évaluées. La sécrétion de prolactine subit une inhibi-
tion tonique provoquée par l’activité de la dopamine dans 
le système tubéro-infundibulaire, et il est attendu que des
réductions des concentrations de dopamine fassent croître
les concentrations de prolactine (Biller et Daniels, 1998;
Mutti et Smargiassi, 1998). Étant donné l’effet possible du
manganèse sur la dopamine, les concentrations de prolactine
ont été examinées dans bon nombre d’études dans des con-
ditions d’exposition au manganèse, en tant que biomarqueur
possible de l’exposition et des effets (Alessio et coll., 1989;
Roels et coll., 1992; Mutti et coll., 1996; Ellingsen et coll.,
2003c; Myers et coll., 2003b; Niu et coll., 2004). 

Variables confusionnelles et covariables 
Les variables confusionnelles et les covariables prises en
compte dans l’analyse quantitative du risque basée sur les
données de Lucchini et coll. (1999) incluent les variables
continues suivantes : l’âge, le nombre d’années de scolarité,
le nombre de cigarettes fumées chaque jour, le nombre
d’années au cours desquelles le sujet a fumé, le nombre 
de tasses de café par jour, le nombre de tasses de thé par
jour, le nombre de grammes d’alcool consommés par jour,
le nombre d’enfants, les troubles du sommeil, le bruit au
travail et le niveau de plomb dans le sang. Les variables
nominales suivantes ont aussi été prises en compte : 
le type de quart de travail, l’usage de tabac (fumeur/non-
fumeur/ancien fumeur), la pratique ou non d’un passe-
temps, l’exposition antérieure à des substances neurotox-
iques.

6.3 Sous-populations sensibles 
et effets interactifs

Les sous-populations sensibles sont des groupes au sein de
la population qui peuvent être plus susceptibles aux effets
toxiques d’une substance chimique que l’ensemble de la
population. Des données indiquent que les effets neurotox-
iques du manganèse peuvent être plus grands chez les sujets
plus âgés (Mergler et coll., 1999; Bouchard et coll., 2005),
ceux dont la consommation d’alcool est élevée (Sassine et
coll., 2002; Bouchard et coll., 2003) et ceux dont le bilan 
en fer est faible (Erikson et coll., 2002; Erikson et coll.,



33

2004b). L’impact du tabagisme sur la neurotoxicité du man-
ganèse a aussi été étudiée (Bast-Pettersen et coll., 2004). La
question des sous-groupes sensibles a été prise en compte
dans l’ensemble des données de Lucchini et coll. (1999)
considérant les interactions possibles entre l’exposition au
manganèse et 1) l’âge; 2) le taux de fer sanguin; 3) la con-
sommation quotidienne d’alcool; ou 4) les paramètres relat-
ifs au tabagisme.

6.4 Analyse dose-effet : méthode
d’analyse de la concentration
admissible

L’analyse dose-effet de l’ensemble des données de Lucchini
et coll. (1999) a été effectuée à partir de la concentration
admissible (CA), une méthodologie à utiliser avec des vari-
ables assignées qui a été décrite par Crump (1995). À l’aide
des données individuelles de chaque sujet, l’analyse de la
CA utilise l’entière distribution des données. Un modèle
mathématique est adapté aux données sur la relation con-

centration-effet, et la CA qui est calculée représente la con-
centration correspondant à un accroissement précis (10 %,
5 % ou 1 %) du risque dans la variable de la réponse. Le
modèle de la CA utilisé par le Direction de la sécurité des
milieux de Santé Canada est un modèle « hybride » pour
lequel la CA est définie comme étant la concentration qui
entraîne une augmentation précise du risque d’être anormal,
où anormal se définit par le « pire » 1er, 5e ou 10e centile
dans les valeurs de la population témoin. La limite infé-
rieure de confiance à 95 % de la CA, appelée la limite
inférieure de confiance de la CA (LICCA), est extraite de
cette analyse. Par exemple, on pourrait utiliser la limite
inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % de la concen-
tration entraînant une augmentation de 5 % de la probabil-
ité d’obtenir un score anormale au temps de réaction moyen,
où on considère comme anormal des scores plus élevées 
que le 95e centile de la distribution des scores des sujets
témoins. Des facteurs d’incertitude sont ensuite appliqués à
la LICCA pour le calcul d’une concentration de référence.

Identification des relations dose-effet significatives
Un ensemble de données réunissant celles sur les sujets

Tableau 6-1 Paramètres neurofonctionnels examinés dans l’étude de Lucchini et coll. (1999)

Test neurofonctionnel effet sur la performance d’une 
augmentation de la valeur

SPES tapotement des doigts, main dominante ou non dominante augmentation = amélioration
SPES symboles-chiffres, moyenne augmentation = détérioration 
SPES symboles-chiffres, écart-type
SPES mémoire de chiffres, élevé ou moyenne augmentation = amélioration 
SPES additions, moyenne augmentation = détérioration 
SPES additions, écart-type
CATSYS C-indice augmentation = amélioration 
CATSYS pronation/supination lente, moyenne augmentation = détérioration 
CATSYS pronation/supination lente, écart-type
CATSYS pronation/supination rapide, moyenne augmentation = détérioration 
CATSYS pronation/supination rapide, écart-type
CATSYS temps de réaction, moyenne augmentation = détérioration 
CATSYS temps de réaction, écart-type augmentation = détérioration 
Indice de tremblement T (Danish Product Development Ltd. - DPD)
(paramètre résultant après 4 mesures) augmentation = amélioration 

Intensité des tremblements (DPD)
Fréquence médiane des tremblements (F50) (DPD)
Fréquence médiane des tremblements, écart-type (sF50) (DPD)
Indice harmonique des tremblements (DPD) augmentation =détérioration 
Luria Nebraska pouce-doigts, main dominante ou non dominante augmentation = amélioration 
Luria Nebraska préhension de la main, main dominante ou non dominante augmentation = amélioration 
Luria Nebraska préhension de la main, alternance augmentation = amélioration 
Luria Nebraska somme augmentation = amélioration 
seuil de sensibilité visuelle aux contrastes de près (NVCST), œil droit ou œil gauche, 1,5 cycle/degré augmentation = amélioration 
seuil de sensibilité visuelle aux contrastes de près (NVCST), œil droit ou œil gauche, 3.0 cycle/degré augmentation = amélioration 
seuil de sensibilité visuelle aux contrastes de près (NVCST), œil droit ou œil gauche, 6,0 cycles/degré augmentation = amélioration 
seuil de sensibilité visuelle aux contrastes de près (NVCST), œil droit ou œil gauche, 12 cycles/degré augmentation = amélioration 
seuil de sensibilité visuelle aux contrastes de près (NVCST), œil droit ou œil gauche, 18 cycles/degré augmentation = amélioration 
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exposés et témoins a servi à l’analyse quantitative. Pour
chaque effet sur la santé, une régression linéaire graduelle 
a été effectuée afin d’identifier des relations significatives
dose-effet en utilisant toutes les variables confusionnelles 
et soit l’ARE ou l’ARE5 en tant que paramètre d’exposi-
tion. Uniquement des modèles linéaires de la forme 

y = a + S
j
bj xj + dd

ont été pris en compte, où a représente le point d’intersec-
tion, bj représente le coefficient de la variable confusion-
nelle je appelé xj et où d représente le coefficient pour 
l’exposition d.

Des interactions significatives entre l’exposition au man-
ganèse et l’âge, la concentration de fer dans le sang, la con-
sommation d’alcool ou les paramètres relatifs au tabagisme
ont été identifiées de façon analogue en utilisant des mod-
èles linéaires de forme

y = a + S
j
bj xj + S

k
bk xkd + dd

où bk représente le coefficient de régression pour le terme
d’interaction xkd.

Le seuil de signification pour l’entrée ou le retrait du mod-
èle avait été fixé à 0,15 pour les variables. Les modèles
finals étaient ceux affichant un paramètre d’exposition 
statistiquement significatif ou un paramètre d’exposition-
interaction à un seuil de signification de 5 %.

Les modèles finals avec des termes d’interaction ont été 
réévalués pour identifier les sous-groupes de la population
ayant une sensibilité accrue aux effets de l’exposition au
manganèse. Les données ont été divisées en trois groupes
approximativement égaux à partir de la variable confusion-
nelle dans le terme d’interaction. Le modèle suivant a été
créé en appliquant des techniques de régression simultanée
sur ces sous-groupes :

y = S
j
bj xj + S

k
(ak + bkd) I {xk = 1}

où ak et bk sont le point d’intersection et le coefficient 
d’exposition, respectivement, pour le ke sous-groupe. I{•}
représente une fonction indicatrice qui est égale à « 1 » 
si l’observation appartient à l’ensemble indiqué et à « 0 » 
si ce n’est pas le cas. Le retrait des prédicteurs non signifi-
catifs par régression pas à pas descendante a réduit les 
modèles. S’il existait plus d’un bk (k = 1, 2, 3) qui était 
significatif sur le plan statistique, le groupe ayant la pente 
la plus grande était alors considéré comme étant le sous-
groupe le plus sensible.

Calcul de la CA et de la LICCA
Le calcul de toutes les CA et LICCA a été effectué à l’aide
de Bench_C (Crump et Landingham, 1996). Le paramètre
d’exposition a été modélisé par rapport à la variable réponse

ajustée pour les effets significatifs des variables confusion-
nelles. Quatre formes mathématiques de la dose-effet ont 
été appliquées à chaque modèle significatif : linéaire, puis-
sance, Weibull et log-logistique. Cela a produit une gamme
d’estimations pour chaque modèle significatif. Un risque
admissible de 5 % a été utilisé, c.-à-d. la concentration
associée à une augmentation de 5 % du risque d’être 
« anormal, » et est symbolisé par CA05 ou LICCA05. 
Le terme « anormal », quand cela qualifie les paramètres
neurofonctionnels et la prolactine sérique, a été défini
comme étant la note du pire 5e centile des valeurs obtenues
par la population témoin et est représenté par P0=5. Pour la
prolactine sérique, une approche additionnelle a été utilisée
: la littérature médicale rapporte que, dans des conditions
normales, les concentrations de prolactine sérique sont 
plus faibles que 15–20 ng/ml chez les hommes (Melmed 
et Jameson, 2005; Faiman, 1993; Bongiovanni, 1985), ce
qui est basé probablement sur des normes pour la popula-
tion générale. L’analyse selon la CA des données sur la pro-
lactine incluait donc les résultats fondés sur ce qui est anor-
mal et défini comme étant des valeurs ≥ 15 ng/ml, équiva-
lentes aux valeurs du 99e centile de la population témoin
(P0=1) en plus de P0=5 (environ 12 ng/ml). L’utilisation 
de P0=5 est jugée préférable puisque la population témoin
représente un groupe de référence intrinsèquement cohérent.

6.5 Résultats pour l’exposition 
respirable moyenne (ARE) dans 
les antécédents de travail

Quatre résultats neurofonctionnels étaient fortement asso-
ciés à l’exposition au manganèse telle que mesuré par
l’ARE : le test de battement des doigts (main dominante)
SPES; le test de Luria Nebraska pouce-doigts (main non
dominante); Luria Nebraska somme; et l’indice harmonique
des tremblements. Les trois premiers sont des tests de 
la motricité fine, considérée parmi les manifestations les
plus sensibles de la neurotoxicité subclinique du manganèse
(Santé Canada, 2003). Dans tous les cas, les scores ont
empiré avec une exposition croissante au manganèse, et 
la LICCA05 a varié de 14,3 à 58,8 mg/m3. Le quatrième
résultat était celui de l’indice harmonique des tremblements
(IHT) de DPD qui mesure la régularité des tremblements.
Les tremblements physiologiques normaux sont irréguliers
et ont des valeurs IHT plus faibles; or, il a été démontré que
l’IHT croît en fonction des concentrations de manganèse
sanguin (Beuter et coll., 1999). La direction de l’effet noté
ici a été négative, c.-à-d. que l’effet n’était pas nocif, et
cette relation ne sera pas considérée dans le reste des analy-
ses quantitatives.
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6.6 Résultats pour l’exposition 
respirable moyenne pour une 
période de cinq ans (ARE5)

Neuf résultats neurofonctionnels ont été associés à une
exposition au manganèse telle que mesurée par l’ARE5 :
Luria Nebraska somme, Luria Nebraska pouce-doigts (main
dominante et main non dominante), Luria Nebraska préhen-
sion de la main (main dominante et main non dominante),
tapotement des doigts SPES (main dominante), mémoire 
de chiffres SPES (valeurs moyennes et élevées), et additions
SPES (moyenne). Ceux-ci représentent six tests de motricité
fine et trois tests des habiletés cognitives. Par ailleurs, la
prolactine sérique a été associée de façon significative à
l’exposition au manganèse. Dans tous les cas, des accroisse-
ments de l’exposition au manganèse ont été associés à une
détérioration du paramètre de santé. La LICCA05 pour les
tests de motricité a varié de 5,0–35,3 mg/m3. La LICCA05
pour les scores élevés et moyens du test de la mémoire 
de chiffres SPES, un test de mémoire à court terme et le 
test des additions SPES qui mesure le temps nécessaire 
pour faire de simples calculs mentaux, a varié de 16,0 à
33,9 mg/m3. Dans le cas de la prolactine sérique, la LICCA05
a varié de 6,0 à 19,6 mg/m3 pour P0=5, et de 16,5–41,5
mg/m3 pour P0=1.

6.7 Résultats pour les sous-populations
sensibles

L’interaction entre l’exposition au manganèse et l’âge, le
taux de fer dans le sang, la consommation d’alcool ou les
paramètres du tabagisme a été étudiée en relation avec 
les paramètres de la santé, en stratifiant l’analyse en trois
groupes fondés sur la valeur du paramètre d’interaction
(p.ex. un taux faible, moyen ou élevé de fer dans le sang).
Le tertile affichant la pente la plus grande de la relation
dose-effet significative a été présenté en supposant qu’il
correspondait au groupe le plus sensible. 

Pour l’ARE, quatre modèles avec des effets interactifs
étaient significatifs, mettant ainsi en évidence la sensibilité
accrue de trois sous-groupes de sujets aux effets du man-
ganèse : 1) le tertile le plus âgé (>48 ans) des sujets pour
le test de tapotement des doigts SPES; 2) les sujets du ter-
tile affichant la plus grande consommation d’alcool (>23,75
g/jour) dans le test de Luria Nebraska pouce-doigts (main
non dominante); et 3) les sujets ayant fumé pendant plus de
20 ans pour le test de Luria Nebraska de préhension de la
main (main non dominante) et le test de sensibilité visuelle
aux contrastes de près (NVCST) (œil gauche/1,5 cycle).

Pour l’ARE5, cinq modèles avec des effets interactifs
étaient significatifs, soulignant ainsi la sensibilité de quatre
sous-groupes aux effets neurotoxiques du manganèse : 

1) les fumeurs dans le test de tapotement des doigts SPES
et les sujets ayant fumé pendant plus de 20 ans pour le test
de NVCST (œil gauche/1,5 cycle); 2) les sujets du tertile
affichant la plus grande consommation d’alcool (>23,75
g/jour) dans le test de Luria Nebraska pouce-doigts (main
non dominante); 3) les sujets du tertile le plus bas en fer
sanguin pour la prolactine sérique; et 4) les non-fumeurs
pour le test du temps de réaction CATSYS. Dans ce dernier
cas, il n’y a pas eu d’effet du manganèse sur le test du
temps de réaction CATSYS pour l’ensemble du groupe,
indiquant que le tabagisme peut avoir un effet de protection
dans ce cas, mais que l’effet neurotoxique du manganèse se
manifeste chez les non-fumeurs.

6.8 Résumé des analyses de la 
concentration admissible

L’ensemble des données de Lucchini et coll. (1999) com-
prend des renseignements complets pour 61 sujets exposés
au manganèse et 97 sujets témoins, y compris les concentra-
tions d’exposition respirable (PM3.5 manganèse) moyenne
au cours de la vie professionnelle du travailleur (ARE) 
et la moyenne au cours des cinq dernières années d’emploi
avant les tests neurofonctionnels (ARE5). Un total de 
36 paramètres neurofonctionnels et la prolactine sérique ont
été évalués pour tous les sujets, y compris des paramètres 
se rapportant à la motricité fine, aux tremblements, au
temps de réaction, à la mémoire, à l’agilité mentale et la
sensibilité visuelle aux contrastes de près. Des données sur
15 variables confusionnelles/covariables ont également 
été fournies.

Les résultats des analyses de la CA sont résumés dans le
tableau 6-2. Les valeurs provenant des modèles log-logis-
tiques représentent les estimations minimales de la
LICCA05, et les valeurs des modèles linéaires représentent
les estimations maximales de la LICCA05 pour chaque
paramètre de santé. Des variables confusionnelles/covari-
ables significatives sont également présentées pour chaque
modèle. Un nombre plus grand d’effets sur la santé (10 
contre 3) étaient significativement liés à l’ARE5 qu’à
l’ARE, indiquant que le paramètre d’exposition ARE5 cor-
respond plus fidèlement à une exposition pertinente au plan
biologique en ce qui a trait aux effets neurofonctionnels
subcliniques du manganèse. Les trois tests associés à l’ARE
et six des neuf tests associés à l’ARE5 évaluent la motricité
fine, soit le paramètre qui est le plus souvent touché et 
le plus sensible aux effets du manganèse dans les diverses
études (voir le chapitre 4). De surcroît, l’exposition au
manganèse telle que mesurée par l’ARE5 a été associée
avec des baisses de la mémoire à court terme et du calcul
mental. Dans l’ensemble, la LICCA05 varie de 14,3 à 58,8
mg/m3 avec l’ARE et de 5,0 à 41,5 mg/m3 avec l’ARE5.
L’examen des valeurs p associées aux modèles dose-réponse



36

élaborés dans cette analyse (tableau 6-2) révèle que les 
trois estimations liées aux valeurs les moins élevées de la
LICCA05 (scores à 3 tests Luria Nebraska vs ARE5) étaient
aussi sur le plan statistique les modèles les plus significatifs.

Les concentrations de prolactine sérique ont significativement
augmenté en association avec une exposition au manganèse
(ARE5). Les résultats fondés sur P0=5 sont les plus informat-
ifs puisqu’ils renferment les valeurs de prolactine d’un groupe
témoin bien apparié dans la définition d’anormal. À partir de
cette analyse, la prolactine est un des paramètres les plus sen-
sibles aux effets du manganèse. Cependant, ce paramètre n’a
pas été étudié en profondeur en rapport avec l’exposition au
manganèse; nous concluons donc que la prolactine doit être
étudiée davantage avant qu’elle puisse servir au calcul des
concentrations de référence pour le manganèse. La prolactine
sera donc discutée uniquement du point de vue qualitatif dans
le prochain chapitre.

Pour l’analyse de la CA de chaque effet sur la santé, les
quatre modèles mathématiques qui ont été appliquées aux
données dose-effet (linéaire, puissance, Weibull et log-
logistique), donnent des résultats qui se situent à l’intérieur
d’une fourchette étroite, différant d’un facteur de 1,2–4,1.
Dans la plupart des cas, les logvraisemblances (logarithmes
du rapport de vraisemblance) sont semblables. Une com-
paraison du critère d’information d’Aikaike du modèle
linéaire et du modèle mathématique ayant la plus grande
logvraisemblance n’a révélé aucune différence significative.
Puisqu’il n’existe aucune base biologique ou statistique
pour le choix d’une des formes mathématiques au détriment
d’une autre, la préférence sera accordée au modèle ayant la
forme la plus simple, c.-à-d. le modèle linéaire. Par con-
séquent, aux fins de l’élaboration d’une Concentration de
référence pour le manganèse, seuls seront considérés les
résultats de l’analyse de la CA pour les modèles linéaires.

Tableau 6-2 Résumé des estimations pour la LICCA05 avec les paramètres d’exposition au manganèse
ARE et ARE5. Les résultats des modèles log-linéaires et linéaires représentent les estima-
tions minimales et maximales pour la LICCA05, respectivement.

Paramètre Effet sur la santé p (de la variable LICCA05
d’exposi- d’exposition (mg/m3) LICCA 05 Variables confusionnelles*

tion dans le modèle (log-logis- (mg/m3) (direction de l’effet†)
de régression tique) (linéaire) 

ARE SPES : tapotement des doigts, 
main dominante. 0,0025 24,6 50,5 âge (-), thé (+) 

ARE Luria Nebraska : pouce-doigts, 
main non-dominante 0,0086 15,3 53,9 ans tab. (+), alcool (-), PbS (-), tr.som.(-)

ARE Luria Nebraska : somme 0,0412 14,3 58,8 scolarité (+), café (+), alcool(-)

ARE5 Luria Nebraska : somme <0,0001 5,0 19,2 âge (-), ans tab. (+), thé(+),alcool (-) PbS(-)
ARE5 Prolactine sérique, P0=5 <0,0001 6,0 19,6 ans tab.(-)
ARE5 Luria Nebraska : pouce-doigts, 

main non dominante <0,0001 7,0 22,9 ans tab. (+), alcool (-), tr.som. (-)
ARE5 Luria Nebraska : pouce-doigts, 

main dominante <0,0001 8,3 23,4 âge (-), ans tab. (+), alcool (-)
ARE5 Luria Nebraska : préhension de la main, 

main dominante 0,0229 14,5 27,1 âge (-), thé (+), alcool (-), neurotox. (-)
ARE5 SPES : mémoire de chiffres/moyenne 0,0293 16,0 30,4 âge (-), scolarité (+), bruit (-)
ARE5 Luria Nebraska : préhension de la main, 

main non-dominante 0,0479 11,4 30,6 alcool (-), no d’enfants (-), quart (+)
ARE5 SPES : additions/moyenne 0,0268 20,0 32,4 bruit (+)
ARE5 SPES : mémoire de chiffres/élevé 0.0485 21,4 33,9 scolarité (+)
ARE5 SPES : tapotement des doigts, 

main dominante 0.031 18,9 35,3 âge (-), thé (+)
ARE5 Prolactine sérique, P0=1 <0,0001 16,5 41,5 ans tab. (-)

*: âge=âge du sujet; thé=tasses de thé consommées/jour; ans tab=no d’années de tabagisme; alcool=grammes d’alcool consommés/jour; PbS=plomb dans le sang;
tr.som.=troubles du sommeil; scolarité=no d’années de scolarité; café= tasses de café/jour ; neurotox=exposition antérieure à des substances toxiques; quart=travail par
quart de jour (n’incluant pas les nuits).
†: (-) = association négative avec le paramètre de santé; (+) = association positive avec le paramètre de santé. Nota : une augmentation des additions du SPES ou de la
prolactine sérique représente une détérioration de la note, alors qu’une augmentation pour les autres paramètres constitue une amélioration de la note.
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Plusieurs facteurs ajoutent foi à la qualité de cet ensemble
de données. Tout d’abord, presque tous les modèles impor-
tants (13/14) étaient cohérents au plan biologique : une
exposition par inhalation de manganèse accrue résultait 
en une détérioration des scores et en une augmentation de 
la concentration de prolactine sérique. La seule exception 
à cette règle a été l’indice harmonique des tremblements.
Deuxièmement, parmi les variables confusionnelles identi-
fiées dans les analyses, la direction des effets était elle aussi
cohérente au plan biologique : des accroissements de l’âge,
de la consommation d’alcool et du bruit étaient associés à
une détérioration des scores, alors que des augmentations 
du niveau de scolarité et de la consommation de thé étaient
associés à une amélioration des scores. Un examen des
interactions possibles a révélé que les personnes âgées, les
sujets consommant beaucoup d’alcool et ceux dont le bilan
en fer était plus faible pouvaient afficher une sensibilité
accrue à la neurotoxicité du manganèse, ce qui concorde
avec ce qu’on retrouve dans la littérature scientifique. Enfin,
malgré la taille relativement petite de l’échantillon dans 
l’étude de Lucchini et coll. (1999), un grand nombre de
modèles significatifs ont pu être identifiés.

6.9 Études justificatives

Paramètres de santé critiques
L’analyse de la concentration admissible décrite en détail ci-
dessus a mis en évidence un effet significatif de l’exposition
au manganèse sur les paramètres de santé suivants : Luria
Nebraska pouce-doigts (main dominante et main non domi-
nante), Luria Nebraska préhension de la main (main domi-
nante et main non dominante), Luria Nebraska somme, SPES
tapotement des doigts (main dominante), SPES mémoire 
de chiffres (moyen et élevé), SPES additions (moyenne) et
prolactine sérique. La majorité et les plus sensibles de ces
paramètres (Luria Nebraska et tapotement des doigts) ren-
dent compte de la motricité fine, alors que la mémoire de
chiffres et les additions représentent la mémoire immédiate
et la fonction cognitive, respectivement. D’autres études
épidémiologiques ont examiné ces mêmes paramètres, et 
les résultats sont décrits en détail cidessous.

En plus de celle de Lucchini et coll. (1999), six des études
examinées au tableau 4-1 ont porté au moins sur un des
paramètres de Luria Nebraska susmentionnés. Une étude
des travailleurs du secteur des alliages ferreux au Québec
(Mergler et coll., 1994) a indiqué que les scores étaient 
significativement plus faibles pour les cinq paramètres de
Luria Nebraska énumérés ci-dessus chez les sujets exposés
comparativement aux sujets témoins. Myers et coll. (2003b,c)
et Young et coll. (2005) ont mis en évidence un effet signifi-
catif de l’exposition au manganèse sur le test de préhension
de la main de Luria Nebraska (main dominante et main non
dominante), mais non pour le test pouce-doigts (main domi-

nante) chez les travailleurs de fonderies de manganèse en
Afrique du Sud. Un effet significatif sur le score au test de
préhension de la main (main non dominante) a été signalé
dans une étude portant sur des soudeurs suédois (Sjogren et
coll., 1996), mais le test pouce-doigts (main non dominante)
et le test de préhension de la main (main dominante) n’é-
taient pas influencés. Toutefois, cette étude portait sur un
très petit échantillon (12 sujets exposés), ce qui limite la
probabilité de distinguer des différences. Une étude effec-
tuée dans l’ensemble de la population canadienne (Mergler
et coll., 1999) a révélé l’existence d’un effet du manganèse
sur la somme au test de Luria Nebraska qui était à la limite
de la signification. Aucun effet de l’exposition au man-
ganèse sur le test pouce-doigts de Luria Nebraska (main
dominante et main non dominante) n’a été relevé dans une
étude des travailleurs norvégiens du secteur des alliages
(Bast-Pettersen et coll., 2004) ni au test de préhension de 
la main de Luria Nebraska dans une étude des travailleurs
miniers sudafricains (Myers et coll., 2003a).

Le test de tapotement des doigts a été administré dans 11
des études répertoriées au tableau 4-1 et était significative-
ment influencé par l’exposition au manganèse dans sept 
d’entre elles (Iregren, 1990; Wennberg et coll., 1991; Chia
et coll., 1993; Lucchini et coll., 1995, 1999; Sjogren et coll.,
1996; Myers et coll., 2003b,c; Bowler et coll., 2003; Young
et coll., 2005) et était à la limite de la signification dans une
étude additionnelle (Mergler et coll., 1994). Gibbs et coll.
(1999), Bast-Pettersen et coll. (2004) et Mergler et coll.
(1999) n’ont pas distingué d’effet du manganèse sur les
résultats à ce test d’évaluation de la fonction motrice.

Douze des 17 études énumérées au tableau 4-2 ont évalué
la mémoire immédiate au moyen du test de mémoire de
chiffres. Quatre de ces études ont relevé un effet négatif 
significatif de l’exposition au manganèse (Iregren, 1990;
Wennberg et coll., 1991; Lucchini et coll., 1995, 1999; et
Myers et coll., 2003b,c; Young et coll.), et une autre étude 
a observé un effet à la limite de la signification (Chia et
coll., 1993).

Le test des additions pour évaluer le calcul mental a été 
utilisé dans seulement trois études (Iregren, 1990; Wennberg
et coll., 1991; Lucchini et coll., 1995, 1999), et toutes ont
enregistré des diminutions significatives associées à l’expo-
sition au manganèse.

Analyses dose-effet
Les résultats obtenus à partir de cette analyse de l’ensemble
de données de Lucchini et coll. (1999) peuvent être com-
parées aux analyses déjà publiées de Roels et coll. (1992),
en particulier les analyses faisant appel à la concentration
admissible. L’ensemble de données de Roels et coll. (1992)
a été fourni par les auteurs à la US EPA (en 1993/1994)
sous une forme dichotomique : présence ou absence de
scores anormaux obtenus par chaque travailleur pour trois
paramètres de santé (coordination oculo-manuelle, temps de
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réaction visuelle et stabilité manuelle) pour lesquels les
auteurs avaient découvert une relation dose-effet associée
aux indices d’exposition cumulative (en mg/m3 3 années)
chez différents groupes (témoins, faiblement, moyennement
et fortement exposés). Une réduction significative de la
coordination oculo-manuelle pour le groupe dont l’exposi-
tion cumulative était la plus faible par rapport aux témoins 
a été relevée par les auteurs. Les données se rapportant aux
trois paramètres ont été communiquées à la US EPA et util-
isées par la suite par divers organismes de réglementation 
(y compris Santé Canada en 1994) et d’autres pour délimiter
un point de départ pour le manganèse dans l’évaluation
quantitative du risque. Dans tous les cas, les analyses se
fondaient sur le manganèse respirable (mesuré en PM5
dans l’étude de Roels et coll., 1992) bien que le calcul des
moyennes temporelles de l’exposition utilisé dans ces analy-
ses ait varié.

En 1994, la US EPA (1994) a effectué une analyse de
l’ensemble des données de Roels et coll. (1992) en utilisant
diverses méthodes de modélisation statistique, y compris 
la concentration admissible (CA), une analyse bayésienne 
et une analyse avec « aucune signification statistique de la
tendance ». Cette analyse faisait suite à la publication en
1993 dans IRIS (US EPA, 1993) d’une concentration de
référence révisée pour le manganèse de 0,05 mg/m3 basée
sur une analyse de la DMENO à partir de l’ensemble de
données de Roels et coll. (1992). Dans les analyses de la
CA de 1994, le paramètre de santé examiné était les scores
pour la coordination oculo-manuelle. Les auteurs ont sélec-
tionné une concentration moyenne de poussière respirable
(ACRD) comme mesure clé de l’exposition (analogue à la
mesure ARE présentée au chapitre 6 du présent document).
En outre, même si plusieurs modèles mathématiques s’ajus-
taient bien aux données dans l’analyse de la CA, les auteurs
ont concentré leur attention sur les résultats obtenus à l’aide
du modèle linéaire quantique. Le LICCA05 linéaire quan-
tique obtenue était de 36 mg/m3 (traitée de la même façon
qu’une DSENO) et la LICCA10 linéaire quantique obtenue
s’élevait à 73 mg/m3 (traitée de la même façon qu’une
DSENO), à partir de l’ACRD. Une LICCA05 et une LICCA10
basées sur l’exposition actuelle ont également été présentées
et s’établissaient à 45 mg/m3 et à 95 mg/m3, respective-
ment. La US EPA a conclu que les résultats basés sur
l’ACRD représentaient des estimations potentielles pour 
une concentration alternative de référence possible du 
manganèse.

L’OMS (2000) a publié une recommandation en matière de
qualité de l’air pour le manganèse s’appliquant à l’Europe
qui se fondait sur une analyse de la CA dans l’ensemble 
de données de Roels et coll. (1992). Utilisant un modèle
linéaire quantique du paramètre de la coordination oculo-
manuelle et l’exposition actuelle au manganèse respirable,
cette analyse a abouti à une LICCA05 de 30 mg/m3. Une
LICCA10 de 74 mg/m3 basée sur le modèle linéaire quan-
tique a également été obtenue, mais n’a pas été prise en

compte dans l’établissement de la recommandation pour 
la qualité de l’air. Les auteurs ont indiqué que le calcul 
de moyennes temporelles et l’intégration temporelle des
mesures d’exposition au manganèse respirable donnaient
des résultats similaires.

L’ATSDR (2000) a également effectué une évaluation 
quantitative du risque basée sur une analyse selon la CA
de l’ensemble de données de Roels et coll. (1992) et, dans
ce cas, une LICCA10 de 74 mg/m3 a été définie comme
point de départ pour le calcul d’une concentration de
référence basée sur la santé.

Une autre analyse de l’ensemble de données de Roels et
coll. (1992) a été publiée par Clewell et coll. (2003) en vue
de déterminer une recommandation à l’égard de l’exposition
professionnelle au manganèse. Les analyses de CA ont 
été effectuées pour les trois paramètres de santé, en utilisant
la mesure actuelle de l’exposition respirable. Pour justifier
l’emploi de l’exposition actuelle au manganèse comme
mesure de l’exposition, les auteurs citent les données sur 
la réversibilité des effets subcliniques (Crump et Rousseau,
1999; Roels et coll., 1999); la demi-vie d’environ un mois
pour la clairance dans tout le corps du manganèse selon
Cotzias et coll., 1968; et l’observation dans leurs analyses
que la durée d’exposition elle-même n’était pas significa-
tivement associée aux scores obtenus aux tests neurofonc-
tionnels dans l’ensemble de données de Roels et coll.
(1992). Au moyen du modèle de Weibull pour les données
quantiques utilisant comme covariable l’âge, Clewell et coll.
(2003) ont obtenu une LICCA10 de 99 mg/m3 pour la coor-
dination oculo-manuelle et des LICCA10 de 202 mg/m3 

et de 257 mg/m3 pour la stabilité manuelle et le temps de
réaction visuelle, respectivement.

La fourchette des LICCA05 tirées de l’ensemble de données
de Lucchini et coll. (1999) décrit plus tôt dans le présent
chapitre varie entre 19,2 et 35,3 mg/m3 pour les neuf para-
mètres neurofonctionnels basés sur un modèle linéaire de la
mesure d’exposition ARE5. Parmi ces paramètres, les plus
sensibles étaient la fonction motrice (mesurée par les tests
de Luria Nebraska), pour lesquels les LICCA05 variaient
entre 19,2 et 30,6 mg/m3. Les LICCA05 basées sur un mod-
èle linéaire de la mesure d’exposition ARE variaient entre
50,5 et 58,8 mg/m3 pour les trois tests d’évaluation de la
fonction motrice.

Les résultats de la modélisation selon la CA de l’ensemble
de données de Roels et coll. (1992) présentés par la US EPA
(1994) et l’OMS (2000) pour le calcul des concentrations 
de référence basées sur la santé de ces organisations concor-
dent de près avec les résultats de l’analyse de l’ensemble 
de données de Lucchini et coll. (1999). Plus précisément, 
la LICCA05 de la US EPA (basée sur l’exposition respirable
moyenne) et la LICCA05 de l’OMS (basée sur l’exposition
actuelle) de 36 mg/m3 et de 30 mg/m3, respectivement,
obtenues en utilisant un modèle linéaire quantique, sont très
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similaires aux valeurs de 19,2 à 35,3 mg/m3 basées sur
l’ensemble de données de Lucchini et coll. (1999) qui ont
été présentées dans notre analyse fondée sur un modèle
linéaire. Comme nous l’avons mentionné précédemment,
l’OMS a constaté que l’emploi d’une mesure moyenne 
de l’exposition plutôt que l’exposition actuelle produisait
des résultats très similaires. On présume que l’analyse de
l’ATSDR (2000) permettrait d’obtenir des résultats simi-
laires pour une LICCA05, vu que la LICCA10 présentée est
identique à celle obtenue dans les analyses de la US EPA et
de l’OMS. Dans l’analyse de la US EPA, on a présenté une
autre mesure basée sur l’exposition actuelle, une LICCA05
de 45 mg/m3. Bien que dans l’analyse de l’ensemble de
données de Lucchini et coll., une durée plus courte d’expo-
sition (ARE5) ait été utilisée dans le calcul d’une relation
dose-effet pour le manganèse inhalé, les résultats sont assez
similaires. Cela peut être dû en partie au fait que la durée
moyenne de l’exposition dans la population de travailleurs
belges était de 5,3 ± 3,5 années. En outre, il existe une 
différence critique entre l’étude de Lucchini et coll. (1999)
et l’étude de Roels et coll. (1992) qui pourrait expliquer 
la LICCA05 un peu plus faible obtenue dans la deuxième
étude. Le DAMM des appareils d’échantillonnage des par-
ticules respirables utilisé dans les deux études différait : 
le manganèse respirable était mesuré en PM3.5 dans l’étude
de Lucchini et coll. (1999), alors que Roels et coll. (1992)
ont mesuré le manganèse respirable dans une fraction par-
ticulaire plus grosse, les PM5. Étant donné qu’une masse
additionnelle de PM a été recueillie pour les mesures de
l’exposition dans l’étude belge (PM3.5–5), on s’attendrait à
ce qu’on obtienne un niveau plus élevé d’exposition comme
point de départ dans l’étude belge. Dans l’ensemble, les
résultats des analyses existantes de l’ensemble de données
de Roels et coll. (1992) corroborent l’analyse de l’ensemble
de données de Lucchini et coll. (1999) présentée ici.

Clewell et coll. (2003) ont effectué une analyse de la CA à
partir des données sur l’exposition et la réponse individuelle
de l’étude de Gibbs et coll. (1999) sur des travailleurs d’une
usine de production de métaux aux É.-U., bien que cette
étude ait été considérée comme négative dans la publication
originale. Quatre paramètres ont été examinés dans l’analyse
(stabilité manuelle, coordination oculo-manuelle, temps de
réaction et tapotement des doigts); bien que les données de
surveillance historique aient été très limitées, la surveillance
au moment des tests incluait un échantillon personnel de
manganèse respirable pour chacun des 63 travailleurs, qui
avaient en moyenne 12,7 années de service, une moyenne
géométrique pour l’exposition au manganèse respirable
actuelle de 36 mg/m3 et une exposition respirable moyenne
estimée à 42 mg/m3 . Clewell et coll. (2003) ont obtenu des
LICCA10 (P0 = 5) basées sur l’exposition actuelle au man-
ganèse respirable calculée à partir de modèles de Weibull 
et de puissance -k : 65 mg/m3 pour la coordination oculo-
manuelle; 92 mg/m3 pour la stabilité manuelle; 101–137
mg/m3 pour le temps de réaction; 262–272 mg/m3 pour la
stabilité; et 340–360 mg/m3 pour le tapotement des doigts.
Comme nous l’avons mentionné précédemment, la US EPA
(1994) et l’OMS (2000) ont calculé à partir des données de
Roels et coll. (1992) (coordination oculo-manuelle) des
LICCA10 (modèle linéaire quantique) d’environ 74 mg/m3

qui ressemblaient à celles obtenues à partir des données 
de Gibbs et coll. (1999) pour ce paramètre. En outre, dans
l’analyse par Santé Canada de l’ensemble des données de
Lucchini et coll. (1999), des LICCA10 ont été calculées et
variaient entre 32 et 59 mg/m3 pour les modèles linéaires
avec ARE5 et entre 85 et 98 mg/m3 pour les modèles
linéaires avec ARE.
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Les données fournies par l’étude en milieu de travail de
Lucchini et coll. (1999) permettent de calculer le niveau
d’exposition au manganèse qui est associé à un changement
précis pour un résultat de santé tel que montré par l’analyse
de la concentration admissible. Ces valeurs sont pertinentes
pour la population des adultes mâles, de race blanche et
généralement en bonne santé qui a été examinée lors de
cette étude en milieu de travail. Ces données serviront à 
calculer une concentration de référence pour l’inhalation 
de manganèse; une concentration de référence se définit
comme étant la concentration d’une substance chimique 
en suspension dans l’air à laquelle la population générale, 
y compris les sous-populations sensibles, peut être exposée
pendant toute sa vie sans risque appréciable pour sa santé.
Les sections suivantes présentent les ajustements numéri-
ques de façon détaillée, surtout sous la forme de facteurs
d’incertitude, qui doivent être appliqués aux résultats
provenant de l’analyse de la concentration admissible, 
c.-à-d. la LICCA05, dans le calcul d’une concentration 
de référence pour le manganèse inhalé.

7.1 Exposition pondérée 
par un coefficient temps

Les expositions professionnelles se produisent uniquement
pendant les heures de travail, d’où le besoin d’un facteur de
conversion dans le calcul d’une concentration de référence
correspondant à une exposition continue pour la population
générale. Pour convertir les données provenant d’un régime
d’exposition de cinq jours par semaine à raison de huit
heures par jour en conditions d’exposition pertinentes pour
la population générale (c.-à-d. 7 jours/semaine à raison 
de 24 heures/jour), l’ajustement suivant est nécessaire :

3 0,238 = 5/7 3 8/24.

7.2 Facteurs d’incertitude

7.2.1 Variabilité intra-espèce
Un facteur d’incertitude composé, de maximum 10, est 
utilisé tour traiter la variabilité de la réponse individuelle 
au sein de la population générale, ainsi que l’existence de
groupes plus à risque en raison d’une sensibilité accrue à
une substance toxique. En ce qui a trait au manganèse, bon

nombre de sous-populations ont été identifiées comme
devant être prises en compte : les personnes âgées, les
nourrissons et les enfants, les individus atteints de pré-
parkinsonisme asymptomatique, ceux dont le bilan en fer est
faible et ceux souffrant d’une atteinte hépatique chronique
ou soumis à une nutrition parentérale. De plus, l’influence
du sexe, de la consommation d’alcool et de tabac a été prise
en considération.

Personnes âgées
Le processus de vieillissement peut altérer le fonction-
nement d’une gamme d’organes et d’appareils et, par con-
séquent, la capacité du corps à traiter les xénobiotiques. 
Les réponses au stress oxydatif, la clairance par le foie et le
rein, ainsi que les réserves neuronales de dopamine peuvent
toutes être affaiblies chez les personnes âgées (Ginsberg 
et coll., 2005). Les adultes plus âgés semblent être plus 
vulnérables aux effets toxiques du manganèse toutes sources
confondues (Kawamura et coll., 1941; Kondakis et coll.,
1989; Kao et coll., 1999; Ejima et coll., 1992; Reynolds 
et coll., 1998; Nagatomo et coll., 1999). La sensibilité des
personnes âgées au manganèse a été clairement démontrée
dans des tests de coordination du mouvement des membres
supérieurs, de mémoire et d’humeur, dans une étude en pop-
ulation réalisée près de Montréal (Mergler et coll., 1999).
De même, les différences observées dans les résultats à des
tests de rappel et de stabilité des mains chez des travailleurs
exposés au manganèse et des sujets témoins du même 
âge étaient plus grandes pour les paires dont l’âge était
supérieur à 50 ans, comparativement aux sujets plus jeunes
(Bouchard et coll., 2005). Weiss (2005) a calculé que, s’il
est accéléré seulement d’un facteur additionnel de 0,1 %, 
le déclin normal causé par le vieillissement des cellules 
du cerveau ferait en sorte qu’environ 40 % des cellules 
du cerveau seraient perdues à l’âge de 62 ans plutôt qu’à 73
ans, ce qui est la situation observée en moyenne, et entraîn-
erait l’apparition précoce de maladies gériatriques telles 
que le parkinsonisme. Des données sur l’apparition précoce
et la prévalence accrue de la maladie de Parkinson chez les
soudeurs (qui sont soumis à une exposition de manganèse
élevée) par rapport à la population générale viennent corro-
borer quelque peu cette hypothèse (Racette et coll., 2001,
2005; Rajput, 2001), bien que les études n’aient pas toutes
détecté cet effet (Frysek et coll., 2005; Fored et coll., 2006). 

Dans l’analyse de la CA pour les interactions dans l’ensem-
ble des données de Lucchini et coll. (1999), les sujets âgés
de plus de 48 ans étaient 1,3 à 2,4 fois plus sensibles aux

7 CALCUL D’UNE « CONCENTRATION DE RÉFÉRENCE » 
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effets du manganèse dans le test SPES de tapotement des
doigts (main dominante) que tous les sujets combinés (la
fourchette correspond aux différents modèles mathéma-
tiques utilisés dans l’analyse dose-effet), d’après les estima-
tions des LICCA05. L’âge moyen de la cohorte étudiée par
Lucchini et coll. (1999) était de 42,1 ± 8,3 ans (intervalle de
25–60 ans) et la majorité des sujets étaient âgés de moins de
50 ans au moment de l’étude. Par conséquent, cette cohorte
ne comprend pas de sujets vraiment très âgés, et l’effet de
l’exposition au manganèse sur les paramètres neurofonc-
tionnels pourrait être plus grand à des âges plus avancés.

Ces résultats sont appuyées par les données provenant 
d’études chez des animaux de laboratoire. Le vieillissement
chez le rat réduirait la clairance striatale du manganèse et 
la capacité de l’organisme à accroître la clairance du man-
ganèse par tout le corps dans des conditions de forte exposi-
tion par inhalation (Dorman et coll., 2004a). Les études sur
des modèles animaux indiquent que l’âge peut avoir une
incidence sur l’induction du stress oxydatif et la vulnérabil-
ité neuronale après une exposition au manganèse (Fornstedt
et coll., 1990; Lipe et coll., 1999; Desole et coll., 2000).

Le facteur d’incertitude de 10 est jugé adéquat pour tenir
compte de la sensibilité accrue qui est possible chez les 
personnes âgées.

Nourrissons et enfants
Tant les études chez les humains que chez les rongeurs 
ont montré que l’absorption et la rétention du manganèse
ingéré sont très élevées chez les nourrissons et qu’elles sont
supérieures aux niveaux normaux observés chez les adultes
(Keen et coll., 1986; Zlotkin et Buchanan, 1986; Dörner 
et coll., 1989). L’immaturité des mécanismes de contrôle 
de l’homéostasie au niveau de l’absorption gastro-intestinale
et de l’excrétion biliaire, de même que de la barrière héma-
to-encéphalique, contribue à la sensibilité accrue des très
jeunes aux effets toxiques du manganèse. Les enfants sont
eux aussi plus sensibles en raison de leurs facteurs d’exposi-
tion par rapport à ceux des adultes : à cause de leurs ratios
débit d’inhalation /poids corporel relativement élevés, les
tout-petits et les enfants qui sont exposés aux mêmes con-
centrations d’une substance chimique en suspension dans
l’air subiront une exposition qui sera trois et deux fois plus
grande, respectivement, que celle à laquelle seront exposés
les adultes en mg/kg de poids corporel/jour.

Il existe une corrélation inverse entre les concentrations de
manganèse dans le sang ombilical néonatal et des aspects 
de la fonction neurale subclinique à l’âge de trois ans, 
y compris l’attention et la mémoire non verbale chez les 
deux sexes, ainsi que la dextérité manuelle chez les garçons
seulement (Takser et coll., 2003a). Deux études (Zhang et
coll., 1995; Hudnell et coll., 1999) ont obtenu des résultats
plus faibles à des tests d’apprentissage et de comportement
neurologique chez les enfants vivant dans des conditions de
forte exposition environnementale au manganèse (eau et air,

respectivement), comparativement aux populations témoins.
Des fonctions réduites ont été notées dans des tests
mesurant la dextérité motrice, la mémoire et la souplesse
cognitive, à l’instar des types d’effets observés dans les
cohortes professionnelles. Il existe une corrélation inverse
entre la concentration de manganèse dans les cheveux et le
Q.I. verbal et le rappel chez les 11–13 ans qui vivent dans
une région où on retrouve beaucoup de déchets miniers
comprenant entre autres polluants du manganèse (Wright 
et coll., 2006). Même si les effets des variables confusion-
nelles possibles n’ont pas bien été pris en compte dans 
certaines de ces études et que les résultats doivent être 
interprétés avec prudence, cette question mérite d’être
approfondie dans le cadre d’une étude bien conçue et menée
dans des conditions contrôlées. Des études chez des enfants
atteints de maladie du foie congénitale ou alimentés par
voie parentérale montrent que les enfants âgés de moins 
de 2 ans sont tout particulièrement sensibles aux effets du
manganèse (Reynolds et coll., 1994; Fell et coll., 1996;
Komaki et coll, 1999, Bayliss et coll., 1995). 

Les rats néonataux sont plus sensibles à l’accumulation 
de manganèse dans le cerveau après une exposition par
inhalation ou ingestion que le sont les animaux adultes
(Dorman et coll., 2005b; Kostial et coll., 1978). Les études
chez les animaux qui ont directement comparé des rats en
croissance et des adultes dans les mêmes conditions expéri-
mentales indiquent que les rats néonataux ont manifesté une
plus grande absorption et accumulation de manganèse dans
le cerveau, une plus forte tendance à exhiber des change-
ments au niveau des enzymes et des neurotransmetteurs,
ainsi que des changements comportementaux, comparative-
ment aux animaux plus âgés (Kostial et coll., 1978; Shukla
et coll., 1980; Heilbronn et coll., 1982; Dorman et coll.,
2000). L’exposition des néonataux au manganèse a été liée 
à une réduction de la croissance et de l’augmentation de
poids, à la dégénérescence neuronale et la prolifération 
neurogliale, à des changements comportementaux et à une
foule de changements au niveau des enzymes et des neuro-
transmetteurs (Chandra et Shukla, 1978; Deskin et coll.,
1980; Heilbronn et coll., 1982; Kristensson et coll., 1986;
Brenneman et coll., 1999; Dorman et coll., 2000; Tran et
coll. 2002a, 2002b; Weber et coll., 2002). Des nourrissons
primates alimentés avec une préparation pour nourrisson à
base de soya (106 mg Mn/kg/jour) de la naissance jusqu’à
l’âge de quatre mois ont présenté des changements com-
portementaux (moins de temps à jouer, plus craintifs, des
cycles de veille plus courts et des périodes d’inactivité 
plus courtes) par rapport aux animaux nourris avec une 
préparation pour nourrisson à base de lait de vache (18 mg
Mn/kg/jour) comportant un sixième de l’apport alimentaire
de manganèse (Golub et coll., 2005). Les scores des tests
cognitifs pour évaluer l’apprentissage, la mémoire et l’atten-
tion n’ont pas été influencés par l’alimentation des nourris-
sons; toutefois, les auteurs affirment que les nourrissons
étaient, de fait, trop jeunes pour bien participer à ces tests.
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Même si les autres différences possibles entre les com-
posantes des préparations pour nourrissons n’ont pas été
étudiées, ces résultats donnent à penser que le développe-
ment du cerveau des nourrissons primates pourrait être
altéré par un faible apport en manganèse alimentaire pen-
dant une période où les contrôles homéostatiques sont
encore immatures.

Dans l’ensemble, on juge que le facteur d’incertitude de 10
sera suffisant pour prendre en compte la sensibilité accrue
des nourrissons et des enfants aux effets du manganèse au
cours de l’enfance.

Sexe
Il existe des données, tant chez les adultes que les enfants,
indiquant que les sujets de sexe masculin sont peut-être 
plus sensibles aux effets neurotoxiques du manganèse que
ceux de sexe féminin (Mergler et coll., 1999; Takser et 
coll., 2003a). De surcroît, les concentrations dans le bulbe 
olfactif, les poumons et le sang étaient plus élevées chez 
les jeunes rats mâles que chez les jeunes rates femelles,
dans les mêmes conditions d’exposition à une inhalation
subchronique de manganèse, ce qui pourrait correspondre 
à leur taux d’inhalation plus élevé (Dorman et coll., 2004a).
Aucune conclusion n’a pu être tirée quant aux différences
de sensibilité au stress oxydatif dans le cerveau qui 
pourraient être liées au sexe (Erikson et coll., 2004a).
Cependant, peu d’études ont examiné le rôle du sexe.

Un facteur d’incertitude de 10 est jugé suffisant pour établir
des extrapolations s’appliquant aux deux sexes.

Pré-parkinsonisme asymptomatique 
Le parkinsonisme est une maladie neurologique relative-
ment répandue chez les personnes âgées au Canada et
ailleurs. La détérioration du système dopaminergique débute
plus tôt au cours de la vie, avant l’apparition des premières
manifestions cliniques de la maladie. Ces manifestations
cliniques ne se présentent pas avant qu’environ 70 à 80 %
des neurones de la substantia nigra aient été détruits (Witholt
et coll., 2000; Youdim et Riederer, 1997; Kontakos et Stokes,
1999). Cela suggère qu’il existe une sous-population 
atteinte de pré-parkinsonisme pour laquelle il n’existe
aucune preuve clinique de détérioration; or, certaines don-
nées indiquent que cette sous-population est peut-être plus
susceptible aux effets du manganèse que la population
générale. Racette et coll. (2001) ont signalé que les symp-
tômes de la maladie de Parkinson (MP) apparaissaient envi-
ron 17 années plus tôt chez les soudeurs (qui sont exposés 
à des concentrations élevées de manganèse en milieu de 
travail) que chez les patients atteints de MP qui ne sont pas
soudeurs. De plus, une plus grande prévalence de la MP
a été recensée dans une grande cohorte de soudeurs de
l’Alabama, comparativement à la population générale de
cette région (Racette et coll., 2005). De même, Lucchini et
coll. (2003, 2005) ont enregistré une plus grande prévalence
de troubles parkinsoniens chez des résidents vivant dans le

voisinage de trois usines d’alliages ferreux (grands émet-
teurs de manganèse) que chez l’ensemble des résidents de
cette province du Nord de l’Italie. Toutefois, d’autres études
portant sur de grandes cohortes n’ont pas détecté d’inci-
dence élevée de la MP chez les soudeurs, ni d’indication
d’une survenue accélérée de la maladie chez les soudeurs
(Fored et coll., 2006; Fryzek et coll., 2005)

Les données chez les humains indiquant que les personnes
atteintes de pré-parkinsonisme peuvent être plus suscepti-
bles au manganèse sont corroborées par des études sur des
modèles animaux. L’exposition au manganèse de rats dans
un état de pré-parkinsonisme induit (création de lésions uni-
latérales à l’aide de la 6-OHDA) a entraîné bon nombre
d’anomalies du comportement neurologique, comparative-
ment aux effets d’une exposition exclusive au manganèse, 
et ce, même si les animaux non exposés et atteints de pré-
parkinsonisme ne présentaient pas d’anomalies (Witholt 
et coll., 2000; Gwiazda et coll., 2002).

Les résultats militent en faveur de l’hypothèse proposée par
Weiss (1999, 2005) et Thiruchelvam et coll. (2002), à savoir
que l’exposition neurotoxique peut accélérer le processus de
vieillissement en détruisant des cellules du cerveau et que
plusieurs lésions neurologiques peuvent réduire la capacité
de réaction du système nerveux. Le facteur d’incertitude de
10 est jugé suffisant pour protéger les sous-populations en
situation de pré-parkinsonisme qui pourraient être plus à
risque de troubles neurofonctionnels en raison d’une charge
environnementale élevée en manganèse.

Carence en fer
Le fer et le manganèse ont en commun des molécules
impliquées dans le transport à travers le tractus gastro-intes-
tinal, dans le sang et peut-être à travers la barrière hémato-
encéphalique. Par conséquent, des individus dont le bilan 
en fer est faible pourraient capter et transporter davantage
de manganèse en raison de la régulation positive des pro-
téines de transport du fer. Il a été démontré qu’un bilan
réduit en fer accroît l’absorption du manganèse par le trac-
tus gastro-intestinal chez les humains, de même que l’accu-
mulation de manganèse dans le cerveau et d’autres tissus
chez les animaux et les humains (Finley, 1999; Erikson et
coll., 2002; Erikson et coll., 2004b; Malecki et coll., 1999b).
De plus, une carence en fer conjuguée à une exposition au
manganèse chez les animaux a entraîné des modifications
histopathologiques plus prononcées (congestion, dégénéres-
cence et nécrose) dans le foie et le rein, une susceptibilité
accrue au développement de l’anémie hypochrome microcy-
taire, ainsi qu’une production accrue de peroxyde lipidique
dans le cerveau, comparativement à des animaux sans
carence en fer exposés au manganèse (Chandra et Tandon,
1973; Carter et coll., 1980; Malhotra et coll., 1984; Erikson
et coll., 2002). 

L’analyse des interactions dans les données de Lucchini et
coll. (1999) a révélé que seul l’effet de l’exposition au man-
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ganèse sur la prolactine sérique était plus grave pour les
sujets dans le plus bas tertile pour le fer sanguin (c.-à-d. 
<87 mg/dl). La comparaison de la LICCA05 de ces sujets
avec la LICCA05 de tous les sujets (for P0=5) montre que
ceux ayant un faible bilan en fer sont de 1,6 à 12 fois plus
sensibles aux effets de l’exposition au manganèse sur la pro-
lactine. Vu le petit nombre de sujets exposés dans ce tertile
(n=15) et la grande divergence des estimations d’un modèle
mathématique à l’autre, ces résultats doivent être interprétés
avec prudence, mais ils appuient l’hypothèse qu’une carence
en fer représente un facteur de risque de neurotoxicité du
manganèse.

Au Canada, la taille de cette sous-population qui pourrait
être sensible n’est pas connue, mais on s’attend à ce qu’elle
soit importante : les estimations de la prévalence de la
carence en fer aux États-Unis varient de 4 à 7 % chez les
enfants, de 3 à 5 % chez les hommes de 12 ans et plus et de
9 à 22 % chez les femmes non enceintes âgées de 12 à 49
ans (CDC, 2002). Le facteur d’incertitude de 10 est jugé
suffisant pour ce groupe. 

Nutrition parentérale et maladie hépatique chronique 
Les individus alimentés par voie parentérale ou ayant une
maladie hépatique chronique qui nécessite une anastomose
porto-systémique intrahépatique peuvent subir les effets 
du manganèse parce que les mécanismes d’homéostasie du
tractus gastro-intestinal sont contournés, entraînant des 
concentrations élevées de manganèse dans le sang et/ou 
le cerveau (Kafritsa et coll., 1998; Takagi et coll., 2002;
Mirowitz et coll., 1991; Reynolds et coll., 1998; Hauser et
coll., 1994; Krieger et coll., 1995; Katsuragi et coll., 1999).
De même, les résultats observés dans des modèles animaux
semblent indiquer que les rats atteints de maladie du foie
affichent une plus forte concentration de manganèse dans le
cerveau, ainsi qu’un plus grand changement au niveau de la
dopamine et de la glutamine que les animaux témoins (Rose
et coll., 1999; Montes et coll., 2001, 2002, 2003). 

En supposant une valeur d’exposition personnelle par
inhalation de 0,05 mg Mn/m3 (approximativement égale au
90e centile de l’exposition personnelle à Toronto – Pellizzari
et coll., 1998, voir le chapitre 5), les adultes, nourrissons et
enfants qui commencent à marcher absorberaient un maxi-
mum de 0,011, 0,013 et 0,030 mg/kg-pc/jour (en présumant
un taux d’absorption du manganèse inhalé de 100 % et 
des facteurs d’exposition normaux – Santé Canada, 1998).
Même si cette comparaison est trop simplifiée, on présume
que le manganèse inhalé et le manganèse apporté par la
nutrition parentérale entrent directement dans la circulation
générale, évitant ainsi l’effet du premier passage hépatique.
L’apport de manganèse par l’air est environ deux ordres de
grandeur plus faible que la valeur maximale recommandée
pour la nutrition parentérale, soit 1 mg/kg-pc/jour (ASPEN,
2002). On ne s’attendrait donc pas à ce que le manganèse 
en suspension dans l’air ait un effet additionnel important
sur la charge corporelle des personnes alimentées par voie

parentérale ou ayant une maladie hépatique chronique, dans
des conditions habituelles d’exposition au manganèse en
suspension dans l’air au Canada. Le facteur d’incertitude 
de 10 est jugé suffisant pour ces groupes. 

Consommation d’alcool et tabagisme
Selon des études publiées, il existe une interaction entre les
paramètres relatifs à la consommation d’alcool et les effets
neurotoxiques d’une exposition au manganèse (Sassine et
coll., 2002; Bouchard et coll., 2003). Notre analyse des don-
nées de Lucchini et coll. (1999) corrobore l’hypothèse selon
laquelle les individus ayant une forte consommation 
d’alcool sont peut-être plus vulnérables à certains aspects 
de la neurotoxicité du manganèse (à noter que les personnes
consommant plus que 80g alcool/jour ont été exclues de 
l’étude). L’effet d’une exposition au manganèse (type ARE
et ARE5) sur la motricité fine (Luria Nebraska test pouce-
doigts, main non dominante) a été exacerbé par un facteur
de 1,5–3 fois (selon le modèle mathématique) chez les indi-
vidus consommant plus que 23,75 g alcool/jour, compara-
tivement à tous les sujets, d’après des estimations de la
LICCA05. Cependant, des sensibilités semblables n’ont pas
été observées pour d’autres mesures de la motricité.

Une interaction entre la catégorie de tabagisme et l’exposi-
tion au manganèse a été signalée pour les tremblements
(Bast-Pettersen et coll., 2004), mais pas pour la prolactine
(Ellingsen et coll., 2003 a,b,c). Cette analyse des interac-
tions dans l’ensemble des données de Lucchini et coll.
(1999) a révélé que : fumer plus que 20 ans a exacerbé 
l’effet du manganèse sur la motricité (Luria Nebraska
préhension de la main, ARE), et sur la NVCST (œil
gauche/1,5 cycles, ARE et ARE5); et l’effet du manganèse
sur la motricité (SPES tapotement des doigts, ARE5) a été
1,3–1,7 fois pire pour les fumeurs que pour tous les sujets
(d’après des estimations de la LICCA05). De surcroît, les
scores au test de temps de réaction CATSYS ont empiré
avec une exposition de manganèse accrue (ARE5) chez les
non-fumeurs, mais pas au sein de la population entière, ce
qui donne à penser que le tabagisme a un effet protecteur
sur ce paramètre.

Des aspects liés à la consommation d’alcool et au tabagisme
peuvent conférer une sensibilité aux effets neurotoxiques du
manganèse; des recherches additionnelles sont nécessaires
afin d’étudier cette question plus en profondeur.

7.2.2 Incertitudes additionnelles dans la base
de données

Trois champs d’incertitude critiques demeurent dans la base
de données sur la toxicocinétique, la toxicité et l’exposition
au manganèse.

Solubilité des composés de manganèse
La solubilité des composés de manganèse varie énormé-
ment, et les formes plus solubles telles que le sulfate de
manganèse sont éliminées plus rapidement des poumons et
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entraînent un transport plus rapide et efficace vers les tissus
cérébraux (Drown et coll., 1986; Dorman et coll., 2001a;
Dorman et coll., 2004a; Vitarella et coll., 2000a; Roels et
coll., 1997).

Les travailleurs exposés au manganèse dans l’étude de
Lucchini et coll. (1999) étaient exposés à des oxydes de
manganèse sous forme de MnO2 et Mn3O4; or, les oxydes
comptent parmi les formes les moins solubles de man-
ganèse. Les variétés de manganèse retrouvées dans l’air
ambiant et dans l’air de certains microenvironnements pré-
cis au Canada, de même que dans les émissions provenant
de sources de manganèse, n’ont pas été bien étudiées. Le
manganèse provenant des véhicules motorisés utilisant de
l’essence contenant l’additif MMT (méthylcyclopentadiényl
manganèse tricarbonyle) est principalement émis sous forme
de phosphate de manganèse, avec une certaine partie de 
sulfate de manganèse et moins d’oxydes de manganèse
(Ressler et coll., 1999; Zayed et coll., 1999b). Des données
provenant d’une étude non publiée de Santé Canada
(Lamoureux et coll., 2005) indiquent que le manganèse 
dans les particules ambiantes PM10 recueillies aux abords
d’une grande autoroute, dans un milieu dominé par l’indus-
trie sidérurgique, était surtout constitué de sulfate de man-
ganèse, de phosphate de manganèse et d’oxydes de man-
ganèse. Ces résultats suggèrent que l’exposition de la popu-
lation générale au Canada comprend des formes beaucoup
plus solubles de manganèse que celles auxquelles étaient
exposés les sujets de l’étude de Lucchini et coll. (1999).

Exposition prénatale au manganèse
Les effets d’une exposition prénatale au manganèse sur le
cerveau du fœtus n’ont pas été bien élucidés. Alors que le
placenta accumule le manganèse et peut jouer en quelque
sorte le rôle de barrière au manganèse, il se produit néan-
moins un transfert par le placenta; il existe de fait une cor-
rélation entre les concentrations de manganèse dans le sang
maternel et dans le sang ombilical (Takser et coll., 2004a).
Les concentrations de manganèse dans le sang maternel
augmentent pendant la grossesse, atteignant leur sommet 
à la fin de la grossesse, et les concentrations de manganèse
sanguin chez l’humain à la naissance sont très élevées 
(les moyennes présentées dans des études varient de 34 à 56
mg/l, y compris au Canada). On peut ainsi penser que les
dernières étapes du développement du fœtus font intervenir
d’importants transferts de manganèse de la mère au fœtus.
De plus, on a établi une corrélation entre les concentrations
de manganèse dans le sang ombilical des nouveau-nés et 
les résultats neurofonctionnels chez les enfants de trois ans,
mais les facteurs contribuant à la présence de manganèse
dans le sang ombilical n’ont pas été déterminés.

La recherche sur la toxicocinétique chez les rongeurs a
démontré que des concentrations d’exposition par inhalation
de 0,5 à 1,0 mg/m3 sous forme de sulfate de manganèse chez
les mères étaient sans effet sur les concentrations de man-
ganèse dans le cerveau, la calotte crânienne, les poumons ou

le sang du fœtus (Dorman et coll., 2005a). Même s’il existe
bon nombre d’études sur l’exposition au manganèse in utero
chez les animaux de laboratoire, la voie d’exposition, les
paramètres examinés et le moment de l’exposition (gesta-
tion seulement contre gestation et période post-natale) ont
beaucoup varié, et aucune conclusion ferme ne peut être
tirée. L’exposition du fœtus au manganèse a été associée à
des effets sur la santé comprenant la mort, des réductions 
du poids des organes/du corps et des changements dans le
développement neurofonctionnel (Webster and Valois, 1987;
Sanchez et coll., 1993; Colomina et coll., 1995; Grant et
Ege, 1995; Treinen et coll., 1995; Grant et coll., 1997;
Dorman et coll., 2005b). Très peu d’études ont examiné 
les effets de faibles doses d’exposition au manganèse par
inhalation, et un nombre limité de paramètres sur la santé
ont été pris en compte. 

Dans l’ensemble, les effets possibles de l’exposition
humaine in utero associée à une exposition élevée au man-
ganèse des mères ne sont pas bien connus.

Impact de l’exposition au manganèse sur la prolactine
sérique
La sécrétion de prolactine, une hormone associée principale-
ment à la lactation et à la fonction reproductrice chez la
femme mais présente chez tous les humains, est inhibée par
l’activité de la dopamine. En raison de l’effet possible du
manganèse sur la fonction dopaminergique, plusieurs études
ont examiné l’effet de l’exposition au manganèse sur les
concentrations sériques de prolactine. Plusieurs études
(Alessio et coll., 1989; Mutti et coll., 1996; Ellingsen et
coll., 2003c; Niu et coll., 2004) ont signalé des taux signi-
ficativement élevés de prolactine chez les hommes exposés
au manganèse comparativement à des témoins, mais
d’autres études ne font état d’aucune différence (Roels et
coll., 1992; Myers et al., 2003c). On ignore si les femmes
seraient plus sensibles aux effets du manganèse sur les con-
centrations de prolactine que les hommes adultes évalués
dans ces études.

Une sécrétion excessive de prolactine chez les adolescents 
a été associée à un retard de la puberté tant chez les garçons
que chez les filles, et les effets sur les concentrations de
prolactine d’une exposition au manganèse durant l’enfance
ou la puberté demeurent obscurs. On a démontré qu’il exis-
tait une corrélation entre la concentration de manganèse
dans le sang du cordon de nouveau-nés et la concentration
de prolactine dans le sérum de cordon (Takser et coll.,
2004b), mais la nature de cette relation n’a pas été élucidée.

La présente analyse selon la CA de l’ensemble de données
de Lucchini et coll. (1999) a révélé une relation significative
entre l’exposition au manganèse (ARE5) et les concentra-
tions sériques de prolactine, et une CA relativement faible a
été obtenue pour ce paramètre. Vu que la relation potentielle
de cause à effet entre ces deux paramètres n’est pas bien
comprise, la prolactine sérique n’a pas été considérée
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comme un paramètre candidat pour l’élaboration d’une con-
centration de référence pour le manganèse. Toutefois, les
effets sur la santé d’un déplacement potentiel de la distribu-
tion des concentrations sériques de cette hormone reproduc-
trice dans la population générale (y compris les femmes, les
hommes, les enfants et les adolescents) ne sont pas pour le
moment connus et devraient être examinés plus à fond.

7.3 Calcul d’une concentration 
de référence pour le manganèse
inhalé au Canada

Les concentrations de référence (ConRéf) obtenues à partie
des données de Lucchini et coll. (1999) sont calculées de la
façon suivante :

ConRéf = LICCA05 3 0.238

10 3 10

où 0,238 est un facteur d’ajustement pour convertir un
régime d’exposition professionnelle à une exposition con-
stante, ainsi que les deux facteurs d’incertitude de 10 dans
le dénominateur prennent en compte la variabilité entre les
individus et les incertitudes additionnelles contenues dans 
la base de données.

Les concentrations de référence calculées pour chaque
résultat pour la santé sont présentées dans le tableau 7-1 
et illustrées dans la figure 7-1. Le trait rouge dans la figure
7-1 à 0,11 mg/m3 indique la concentration de référence de
Santé Canada telle que calculée dans l’évaluation du risque
pour la santé de 1994. La fourchette des ConRéf fondée sur
l’ARE est de 0,12–0,14 mg/m3 et fondée sur l’ARE5 est de
0,05–0,08 mg/m3. Pour les deux indices d’exposition, les

tests de motricité de Luria Nebraska sont les plus sensibles.
Cela est à la fois cohérent avec une détérioration des gan-
glions de la base, et avec les résultats des études épidémi-
ologiques sur l’inhalation de manganèse qui montrent que
les effets liés à la motricité fine sont parmis les plus suscep-
tibles au manganèse. Les autres paramètres touchés par une
exposition au manganèse sont les mesures de la mémoire à
court terme et de l’agilité mentale.

Quoique l’exposition respirable moyenne dans les antécé-
dents de travail ait été utilisée pour les évaluations
antérieures du risque lié au manganèse pour la santé
humaine (Santé Canada, 1994; U.S. EPA, 1993; U.S. EPA,
1994) et que les données montrent que le manganèse s’ac-
cumule dans le cerveau dans des conditions d’exposition
chronique, il existe aussi beaucoup de données montrant 
que le manganèse est éliminé du cerveau dans l’espace de
quelques mois à quelques années. À l’appui, des données
provenant d’études de cas sur des individus soumis à une
nutrition parentérale totale, des études de suivi portant sur
des individus exposés au manganèse en milieu de travail et
pour lesquels certains effets ont été réversibles, ainsi que
des études chez les animaux. Le grand nombre de modèles
dose-effet significatifs qui ont été obtenus par les analyses
de l’exposition par inhalation moyenne pour cinq ans
(ARE5), comparativement à l’exposition par inhalation
moyenne dans les antécédents de travail (ARE), apportent
des données probantes indiquant que l’ARE5 est une
mesure plus sensible de l’exposition critique à laquelle les
travailleurs sont soumis. Pour ces raisons, l’ARE5 est con-
sidéré comme étant le paramètre d’exposition le plus appro-
prié pour cette évaluation du risque. Il demeure toutefois
possible que l’absence d’un plus grand nombre de relations
significatives entre les paramètres neurofonctionnels et
l’ARE soit liée au fait que les données historiques de sur-
veillance soient moins exactes, mais on ne peut en être sûr

Tableau 7-1 Concentrations de référence pour l’inhalation de manganèse à partir des analyses de la CA
de Lucchini et coll. (1999)

Paramètres Paramètres de la santé LICCA05 Concentration de référence 
d’exposition (mg/m3) (mg/m3)

ARE SPES : tapotement des doigts/main dominante 50,5 0,12 
ARE Luria Nebraska : pouce-doigts/main non-dominante 53,9 0,13 
ARE Luria Nebraska : somme 58.8 0,14    

ARE5 Luria Nebraska : somme 19,2 0,05 
ARE5 Luria Nebraska : pouce-doigts/main non-dominante 22,9 0,05
ARE5 Luria Nebraska : pouce-doigts/main dominante 23,4 0,06
ARE5 Luria Nebraska : préhension/main dominante 27,1 0,06
ARE5 SPES : mémoire de chiffres/moyenne 30,4 0,07
ARE5 Luria Nebraska : préhension/main non dominante 30,6 0,07
ARE5 SPES : additions/moyenne 32,4 0,08
ARE5 SPES : mémoire de chiffres/élevé 33,9 0,08
ARE5 SPES : tapotement des doigts/main dominante 35,3 0,08
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pour le moment. Tel que mentionné au chapitre 6, il existait
une forte corrélation entre l’ARE5 et l’ARE1, l’ARE3 ou
l’ARE4 (c.-à-d. les expositions par inhalation moyennes
pour les 1, 3 ou 4 années antérieures, respectivement;
l’ARE2 n’a pas été examiné), sur une base généralement 
1 :1, ainsi, la période de référence critique d’exposition
n’est pas connue avec exactitude. Cependant, cette analyse
montre clairement qu’une période moyenne d’exposition à
moyen terme pourrait être la plus appropriée pour la neuro-
toxicité subclinique du manganèse. Il convient de noter que
d’autres évaluations du risque associé au manganèse qui 
ont tenu compte de l’exposition respirable moyenne dans 
les antécédents de travail (Santé Canada, 1994; U.S. EPA,
1993; U.S. EPA, 1994) étaient basées sur l’ensemble de
données de Roels et coll. (1992) où la durée d’exposition
n’était que de 5,3 ans (moyenne arithmétique) et de seule-
ment 2,6 ans pour le sous-groupe utilisé par Santé Canada
(1994) pour le calcul de la DSENO. Dans son évaluation 
du risque pour le manganèse inhalé, l’OMS (2000) a calculé
un niveau recommandé en matière de qualité de l’air pour 
le manganèse basé sur l’exposition actuelle, qui, selon les
auteurs, donnait des résultats similaires à une mesure de
l’exposition moyenne. Comme nous l’avons indiqué à la
section 6.9, les résultats de ces autres analyses de l’en-
semble des données de Roels et coll. (1992) corroborent

l’analyse selon la CA de l’ensemble de données de Lucchini
et coll. (1999) exposée dans le présent rapport.

On ne prévoit pas que l’exposition de la population générale
au manganèse en suspension dans l’air au Canada entraînera
des résultats cliniques évidents. Les effets du manganèse sur
les scores obtenus aux tests neurofonctionnels subcliniques
examinés dans cette analyse correspondent à des détériora-
tions de la motricité fine, de la mémoire à court terme et 
de l’agilité mentale, qui ne seraient peut-être pas apparentes
au niveau individuel. Cependant, les conséquences possibles
sur le plan de la santé de la population d’un déplacement de
la distribution de ces habiletés au sein de la population sont
jugées importantes, vu qu’un plus grand nombre de sujets
fonctionneraient en deçà d’un seuil critique, en particulier
dans une population vieillissante.

Le résultat indiquant une association positive importante
entre l’exposition au manganèse et les concentrations
sériques de l’hormone prolactine s’avère également d’un
grand intérêt. Les répercussions d’un déplacement possible
des concentrations de prolactine au sein de la population
générale demeurent pour le moment inconnues. La relation
causale possible entre le manganèse et la prolactine n’a pas
été bien étudiée et les effets d’une exposition au manganèse
sur la prolactine n’ont pas fait l’objet d’études chez les
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Figure 7-1 Estimations de la concentration de référence à partir des données de Lucchini et coll. (1999)
pour tous les paramètres de santé. Celles qui sont calculées à partir de l’ARE sont à la gauche
du trait vertical et de l’ARE5 à la droite. La concentration de référence de 1994 de Santé
Canada pour le manganèse inhalé est indiquée en rouge.
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femmes ou les enfants, à l’exception de l’association qui 
a été rapportée entre les concentrations de manganèse dans
le sang ombilical et de prolactine chez les nouveau-nés
(Takser et coll., 2004b). Donc, les résultats de l’analyse 
CA de la prolactine ne sont pas considérés ici d’un point 
de vue quantitatif dans le calcul d’une concentration de
référence. Toutefois, l’analyse présentée dans ce document
donne à penser que la prolactine pourrait être un paramètre
relativement sensible de la toxicité du manganèse, mais
d’autres études sont nécessaires.

Parce que les paramètres neurofonctionnels sont les plus
sensibles à l’exposition au manganèse, les Concentrations
de référence calculées ici, en se fondant sur l’étude de
Lucchini et coll. (1999), ont vraisemblablement un effet
protecteur contre les autres effets possibles sur la santé
d’une exposition au manganèse, p. ex. sur les paramètres
respiratoires.

Les résultats pour le paramètre d’exposition plus sensible
qu’est l’ARE5 donnent une fourchette de concentrations de
référence variant de 0,05 à 0,08 mg/m3, à partir des résultats
de neuf tests neurofonctionnels comprenant des tests sur 
la motricité, la mémoire et l’agilité mentale. Deux résultats 
des tests de Luria Nebraska sur la motricité fine sont les
plus sensibles parmi ces tests sur les effets du manganèse;
or, les résultats des tests de Luria Nebraska sur la motricité
ont à maintes reprises été influencés par l’exposition au
manganèse dans les diverses études publiées. Par con-
séquent, en choisissant le test le plus sensible, le présent
document d’examen et d’analyse recommande que Santé
Canada adopte une nouvelle concentration de référence pour
l’inhalation de manganèse de 0,05 mg/m3. Cette valeur cor-

respond à la concentration à laquelle la population générale,
y compris les sous-groupes sensibles, peut être exposée au
cours de sa vie sans subir d’effets nocifs notables.

7.4 Analyse alternative de l’ensemble
de données de Lucchini et coll.
(1999)

L’ensemble de données brut de l’étude de Lucchini et coll.
(1999) a été communiqué à Santé Canada par les auteurs 
de l’étude aux fins de la présente analyse et du calcul d’une
concentration de référence basée sur la santé pour le man-
ganèse inhalé. L’ensemble de données ne relève pas du
domaine public.

Santé Canada a effectué une analyse alternative de l’étude
de Lucchini et coll. (1990) en n’examinant que l’informa-
tion et l’analyse de données présentée dans l’article publié.
Plus précisément, les auteurs de l’article ont divisé les sujets
exposés en trois sous-groupes, d’après leur indice d’exposi-
tion cumulative (en mg/m3 3 années) pour le manganèse
total : < 500 mg/m3 3 années (faible), 500–1 800 mg/m3

3 années (moyenne) et > 1 800 mg/m3 3 années
(élevée). Une analyse de la variance (ANOVA) a révélé que
les scores de SPES tapotement des doigts (main dominante
et main non dominante), des tests des symboles-chiffres et
de mémoire de chiffres étaient significativement différents
d’un groupe à l’autre (les témoins n’ont pas été inclus
comme groupe distinct dans l’analyse publiée). Les auteurs
n’ont pas déclaré cependant avoir effectué une comparaison

Tableau 7-2 Analyse alternative de l’ensemble de données de Lucchini et coll. (1999): les résultats de 
test t pour deux échantillons avec correction de Bonferroni.

Paramètre Moyenne faible (É.T.) Moyenne Degrés  Valeur p
(mg/m3 3 années) intermédiaire de liberté unilatérale

(É.T.)
(mg/m3 3 années) 

Symboles-chiffres 3032,8 (336,3) 3518,9 (1005,8) 23 0,0260 
Tapotement des doigts (main dominante) 67,1 (7,3) 62,7 (9,8) 35 0,0590 
Tapotement des doigts (main non dominante) 63,7 (9,1) 57,4 (6,1) 33 0,0078 * 
Mémoire de chiffres 8,1 (1,7) 6,5 (1,5) 38 0,0011 *

Paramètre Moyenne faible (É.T.) Moyenne Degrés de Valeur p
(mg/m3 3 années) élevée (É.T.) liberté unilatérale

(mg/m3 3 années) 

Symboles-chiffres 3032,8 (336,3) 3822,7 (883,6) 24 0,0005 *
Tapotement des doigts (main dominante) 67,1 (7,3) 59,2 (7,7) 38 0,0010 *
Tapotement des doigts (main non dominante) 63,7 (9,1) 56,6 (7,5) 37 0,0052 *
Mémoire de chiffres 8,1 (1,7) 6,6 (1,3) 36 0,0012 *

*difference significative à p=0,025
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de moyennes multiples pour établir une DMENO à partir de
ces groupes.

Utilisant les moyennes publiées et les écarts-types des qua-
tre résultats (fournis au tableau 4 de la publication origi-
nale), Santé Canada a comparé les groupes faiblement et
moyennement exposés et les groupes faiblement et forte-
ment exposés à l’aide d’un test t pour deux échantillons
avec correction de Bonferroni. Un nombre égal de sujets a
été classé dans chaque groupe d’exposition (n = 20), les
groupes pouvaient avoir des variances différentes et les tests
ont été considérés comme étant unilatéraux. Après correc-
tion de Bonferroni pour deux tests par paramètre, la valeur
p nominale pour ces tests est de 0,05/2, c.-à-d. 0,025. Les
résultats des comparaisons sont présentées dans le tableau 7-2. 

Le groupe moyennement exposé a performé significative-
ment moins bien que le groupe faiblement exposé au test de
tapotement des doigts (main non dominante) et de mémoire
de chiffres, et les résultats pour le test des symboles-chifffes
était à la limite de la signification. Pour tous les paramètres,
le groupe fortement exposé a eu une performance encore
pire que le groupe faiblement exposé. Ainsi, l’exposition 
du groupe moyennement exposé est censée représenter 
une DMENO, bien qu’on ne sache pas encore si le groupe
faiblement exposé a performé moins bien que le groupe
témoin, car ce dernier n’a pas été inclus dans l’analyse. La
moyenne géométrique de l’exposition au manganèse total
du groupe moyennement exposé est de 1113,1 mg/m3 3
années, et la moyenne géométrique de la durée de l’exposi-
tion est de 11,51 années. L’exposition moyenne au man-
ganèse total pour le groupe moyennement exposé est donc
de 96,7 mg/m3 (c.-à-d. 1113,1 mg/m3 3 années/ 11,51
années).

Dans leur article (1999), Lucchini et coll. déclarent que la
fraction respirable représentait environ 40 % à 60 % du
manganèse total dans les différentes zones de l’usine. Si l’on
présume que la fraction est de 40 % ou de 60 %, l’exposi-
tion respirable moyenne dans le groupe moyennement
exposé est de 38,7 mg/m3 (c.-à-d. 96,7 mg/m3 x 0,4) ou
58,0 mg/m3 (c.-à-d. 96,7 mg/m3 x 0,6), respectivement.
Ces valeurs sont des estimations de la DMENO.

À partir de ces deux DMENO pour l’exposition respirable
(38,7 mg/m3 et 58 mg/m3), une concentration de référence
pour le manganèse respirable peut être établie :

ConRéf = DMENO 3 0,238 = 0,03 mg/m3 or 0,04 mg/m3

10 3 10 3 √10

où

DMENO = 38,7 mg/m3 or 58,0 mg/m3

0,238 = 5/7 3 8/24 pour convertir l’exposition profession-
nelle en exposition continue (comme à la section 7.3)

UF = 10 pour la variation interindividuelle (comme à la 
section 7.3)

UF = 10 pour les incertitudes additionnelles dans la base 
de données (comme à la section 7.3)

UF = √10 est nécessaire pour tenir compte de l’utilisation
d’une DMENO de faible gravité

Ainsi, si l’on se sert uniquement des renseignements publiés
dans l’article de Lucchini et coll. (1999), la ConRéf est
estimée entre 0,03 mg/m3 et 0,04 mg/m3, selon la fraction
relative du manganèse total incluse dans la fraction res-
pirable et en utilisant une mesure de l’exposition similaire 
à l’ARE. Cela corrobore l’analyse de la CA de l’ensemble
de données de Lucchini et coll. (1999) effectuée par Santé
Canada et exposée dans le présent document et le calcul de
la ConRéf basé sur cette analyse. L’utilisation des données
individuelles pour chaque sujet de l’étude et l’emploi de 
la méthodologie de la CA améliore grandement la qualité 
et la fiabilité des résultats de l’évaluation du risque; ainsi, 
la ConRéf demeure 0,05 mg/m3 telle que calculée à l’aide
de l’approche de la CA.

7.5 Conclusions

L’exposition par inhalation dans les grands centres urbains
du Canada qui ne possèdent pas de grande industrie émet-
trice de manganèse a été calculée à partir de l’étude en pop-
ulation de Pellizzari et coll. (1998) sur l’exposition person-
nelle au manganèse des résidents adultes de Toronto, qui a
été réalisée en 1995/1996. La médiane d’exposition person-
nelle au manganèse pour les PM10 était de 0,015 mg/m3,
et le 90e centile s’élevait à 0,055 mg/m3. La médiane, la

moyenne et le 90e centile des concentrations ambiantes de
manganèse (PM10) à Toronto au moment de l’étude, tels 
que mesurés par des appareils disposés à des endroits fixes,
étaient les suivants : 0,021–0,027 mg/m3, 0,022–0,029
mg/m3 et 0,031–0,043 mg/m3, respectivement. En ce qui 
a trait au manganèse PM2.5, la médiane et le 90e centile
d’exposition personnelle annuelle (excluant les sujets
exposés en milieu de travail) étaient estimés à 0,009 mg/m3

et 0,014 mg/m3, respectivement. Les concentrations
ambiantes de manganèse (PM2.5) mesurées par des appareils
disposés à des endroits fixes, étaient de 0,011–0,016 mg/m3

(médiane), 0,011–0,017 mg/m3 (moyenne) et 0,016–0,025
mg/m3 (90e centile).

Entre 2003 et 2005, les concentrations ambiantes annuelles
moyennes de manganèse dans les villes canadiennes ne
comptant pas de grandes industries émettrices de man-
ganèse, y compris des grands centres urbains tels que
Toronto, Montréal et Vancouver, ont varié de 0,003 mg/m3

à 0,025 mg/m3 pour la fraction PM10 et de 0,002 mg/m3

à 0,014 mg/m3 pour la fraction PM2.5. Ces valeurs sont
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inférieures à la concentration de référence de 0,05 mg/m3

pour l’exposition personnelle.

L’information se rapportant aux expositions personnelles
dans des zones géographiques où sont situées de grandes
industries émettrices de manganèse est plutôt limitée, mais
on s’attend à ce que ces expositions soient plus élevées que
celles qui ont été mesurées dans l’étude de Pellizzari et coll.
(1998), du moins dans certaines collectivités résidentielles
situées à grande proximité d’une source industrielle de man-
ganèse. À Fort McMurray, en Alberta, un endroit subissant
l’impact de la mise en valeur des sables bitumineux et
d’autres industries, l’exposition personnelle médiane au
manganèse s’élevait à 0,014 mg/m3 et 0,004 mg/m3 pour les
PM10 et les PM2.5, respectivement, et le 90e centile d’expo-
sition personnelle était de 0,077 mg/m3 et de 0,047 mg/m3

pour les PM10 et les PM2.5, respectivement. Les sujets pou-
vaient inclure des personnes soumises à une exposition pro-
fessionnelle. Les données canadiennes de surveillance de
l’air ambiant indiquent en outre des concentrations élevées
de manganèse en suspension dans l’air ambiant des régions
comptant des sources industrielles d’émission de manganèse
dans l’air : des moyennes arithmétiques annuelles de
0,02–0,22 mg/m3 pour des PM10 de manganèse ont été

recensées de 2003 à 2005 dans des secteurs de Windsor, 
de Hamilton et de Sault Ste. Marie. Le suivi du manganèse
PM2.5 était plus limité pour ces localités, et des moyennes
arithmétiques annuelles de 0,009–0,018 mg/m3 ont été
recensées pour certains secteurs de Windsor et Hamilton.

Entrent dans le calcul de la valeur de 0,05 mg/m3 (PM3.5)
pour la concentration de référence des paramètres destinés 
à protéger les sous-populations sensibles au sein de la popu-
lation canadienne telles que les enfants, les personnes 
âgées, celles ayant une carence en fer, celles atteintes de
pré-parkinsonisme, ainsi que les personnes atteintes de mal-
adie du foie ou soumises à une nutrition parentérale. De
plus, la concentration de référence prend en compte la pos-
sibilité que l’air en milieu urbain puisse contenir une pro-
portion élevée de composés de manganèse plus solubles,
que l’effet de l’exposition au manganèse sur le développe-
ment du fœtus n’ait pas été étudié en profondeur et que les
répercussions de l’exposition au manganèse sur la hormone
chez les prolactine humaines n’aient pas été bien élucidées.
La concentration de référence de 0,05 mg/m3 a pour objectif
de protéger la santé humaine dans des conditions d’exposi-
tion prolongée.
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Les tableaux qui suivent présentent les résultats sommaires
de l’ensemble de données de Lucchini et coll. utilisé par
Santé Canada dans son analyse de l’évaluation du risque qui
a été exposée dans les chapitres 6 et 7 du présent document.
Les tableaux 9-1 et 9-2 fournissent de l’information sur les
paramètres de santé utilisés dans les modèles significatifs,
l’exposition au manganèse étant présentée sous la forme
d’ARE et d’ARE5, en tenant compte des effets des facteurs

de confusion, comme il est indiqué dans les modèles au
chapitre 6. Les valeurs pour les sujets exposés sont divisés
en deux groupes : les sujets en deçà et au-delà de l’exposi-
tion médiane. Les tableaux 9-3 et 9-4 présentent les inter-
valles non ajustés, les moyennes, les médianes et des écarts-
types pour les variables relatives aux facteurs de confusion,
aux effets sur la santé et aux expositions.

 
   

Tableau 9-1 Résumé des données de Lucchini et coll. : données ajustées pour les paramètres de santé
ayant un dose-effet significatif avec ARE, selon les sujets non exposés et les travailleurs
exposés au manganèse dont les valeurs ARE sont sous ou supérieures à la médiane.

Description de la variable Non exposés Sous l’ARE médiane Au-dessus de l’ARE médiane

n moyenne É.-T. n moyenne É.-T. n moyenne É.-T.

SPES-tapotement des doigts, 
main dominante 87 75,74911 7,172067 30 74,46508 9,722354 30 71,88038 7,255973

Log Luria Nebraska pouce-doigts, 
main non dominante 87 1,34631 0,099879 30 1,319754 0,075862 30 1,267886 0,083404

Luria Nebraska somme 87 56,29125 12,65423 30 51,12074 9,879656 30 47,93867 7,746958

Tableau 9-2 Résumé des données de Lucchini et coll. : données ajustées pour les paramètres de santé
ayant un dose-effet significatif avec ARE5, selon les sujets non exposés et les travailleurs
exposés au manganèse dont les valeurs ARE5 sont sous ou supérieures à la médiane.

Description de la variable Non exposés Sous l’ARE5 médiane Au-dessus de l’ARE5 médiane

n moyenne É.-T. n moyenne É.-T. n moyenne É.-T.

SPES tapotement des doigts, main 
dominante 87 77,5023 7,217677 30 76,32147 9,965 30 73,53253 6,7624

SPES-Mémoire de chiffres élevé 87 5,310182 1,275771 30 5,501734 1,647524 30 4,707637 1,453824

SPES-Mémoire de chiffres moyen 87 6,507354 1,183593 30 6,530752 1,323769 29 5,908245 1,014018

Log SPES-Additions moyenne 87 3,637221 0,13478 30 3,62182 0,163403 29 3,701376 0,145275

Log Luria Nebraska pouce-doigts, 
main dominante 87 1,348098 0,114973 30 1,315085 0,071738 30 1,254221 0,095918

Log Luria Nebraska, pouce-doigts, 
main non dominante 87 1,310169 0,099374 30 1,284578 0,070138 30 1,214832 0,093325

Luria Nebraska, préhension de la 
main dominante 87 18,41369 3,267045 30 18,6473 3,298832 30 16,26851 2,736741

Log Luria Nebraska préhension de la 
main non dominante 87 0,77247 0,126042 30 0,703696 0,096692 30 0,704313 0,097998

Luria Nebraska somme 87 78,3556 12,04342 30 73,99726 9,248641 30 65,33374 9,72532

Log prolactine sérique 82 0,852404 0,159569 29 1,001893 0,318979 27 1,090744 0,241007

9    ANNEXE A – DONNÉES SOMMAIRES DE L’ÉTUDE DE

        LUCCHINI ET COLL. (1999)
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Tableau 9-3 Résumé de l’ensemble de données de Lucchini et coll. : données non ajustées pour les vari-
ables continues de confusion, de l’exposition et de paramètres de santé chez les sujets
témoins et les travailleurs exposés au manganèse.

Non exposés Exposés

Variable Définition N Min Max Moyenne Médiane É.-T. N Min Max Moyenne Médiane É.-T.

Variables confusionnelles
A3 Âge (ans) 87 27,00 62,00 42,56 43,00 8,81 60 25,00 60,00 42,15 42,50 8,21
A4 Intérêt pour l’étude (%) 87 25,00 100,00 79,30 85,00 21,17 60 25,00 100,00 82,97 93,50 19,98
A6 Années de scolarité 87 5,00 14,00 9,33 9,00 2,70 60 1,00 14,00 7,35 8,00 2,35
A8 Nombre de cigarettes/jour 87 0,00 40,00 11,83 10,00 11,34 60 0,00 50,00 12,89 10,00 13,16
A9 Nombre d’années d’usage du tabac 87 0,00 45,00 12,55 10,00 12,24 60 0,00 38,00 13,20 10,00 12,60
A10 Nombre de cafés/jour 87 0,00 7,50 2,69 2,50 1,79 60 0,00 15,00 2,76 2,50 2,35
A11 Nombre de thés/jour 87 0,00 3,50 0,24 0,00 0,50 60 0,00 4,00 0,40 0,00 0,78
A12 Grammes d’alcool/jour 87 0,00 89,75 20,58 19,00 20,06 60 0,00 105,00 23,21 16,15 28,34
A13 Nombre d’enfants 87 0,00 4,00 1,30 1,00 1,04 60 0,00 6,00 1,58 2,00 1,15
A15 Problème de sommeil score 1 (échelle 1-5) 87 1,00 5,00 2,06 2,00 1,28 60 1,00 5,00 1,77 1,00 1,14
A16 Problème de sommeil score 2 (échelle 1-5) 87 1,00 5,00 1,59 1,00 0,96 60 1,00 5,00 1,75 1,00 1,19
A17 Problème de sommeil score 3 (échelle 1-5) 87 1,00 4,00 1,31 1,00 0,60 60 1,00 3,00 1,18 1,00 0,50
A18 Problème de sommeil score 4 (échelle 1-5) 87 1,00 5,00 2,72 3,00 1,61 60 1,00 5,00 2,47 2,00 1,61
A19 Bruit au travail (% subjectif) 87 0,00 100,00 38,22 40,00 31,97 59 0,00 100,00 51,75 50,00 29,63

Variables des résultats (scores)
C2 SPES-tapotement des doigts main dominante 87 42,00 87,00 64,13 64,00 7,66 60 38,00 80,00 62,25 63,00 9,46
C3 SPES-tapotement des doigts non dominante 87 39,00 78,00 60,20 59,00 6,85 60 40,00 77,00 58,43 60,00 7,77
C4 SPES-Symboles-Chiffres moyenne 87 2388,00 6131,00 3592,87 3440,00 809,35 60 2407,00 6816,00 3657,60 3425,50 962,15
C5 SPES-Symboles-Chiffres É.-T. 87 589,00 3817,00 1589,38 1416,00 812,81 60 503,00 8576,00 1551,55 1257,00 1148,02
C6 SPES-Mémoire de chiffres élevé 87 4,50 9,50 7,17 7,50 1,30 60 3,50 10,50 6,57 6,50 1,79
C7 SPES-Mémoire de chiffres moyenne 87 2,14 8,64 5,88 5,86 1,24 60 3,50 9,07 5,33 5,00 1,35
C8 SPES-Additions moyenne 87 2699,00 8000,00 4823,44 4493,00 1591,88 60 2554,00 8000,00 5291,37 4822,00 1924,00
C9 SPES-Additions É.-T. 87 285,00 2309,00 976,43 934,00 296,01 60 110,00 1464,00 878,57 860,00 279,00
C10 CATSYS-C indice 87 36,00 164,00 116,17 118,00 31,21 60 18,00 161,00 105,12 105,00 30,37
C11 CATSYS-Pronation/Supination lente moyenne 87 -0,22 0,05 -0,08 -0,06 0,06 60 -0,20 0,03 -0,06 -0,06 0,05
C12 CATSYS-Pronation/Supination lente É.-T. 87 0,02 0,28 0,05 0,05 0,03 60 0,02 0,25 0,06 0,05 0,03
C13 CATSYS-Pronation/Supination rapide moyenne87 -0,11 0,03 -0,04 -0,03 0,03 60 -0,14 0,04 -0,03 -0,03 0,03
C14 CATSYS-Pronation/Supination rapide É.-T. 87 0,01 0,10 0,03 0,02 0,02 60 0,01 0,15 0,04 0,03 0,03
C15 CATSYS-Temps de réaction moyenne 87 0,16 0,30 0,20 0,20 0,03 60 0,16 0,31 0,22 0,21 0,03
C16 CATSYS-Temps de réaction É.T. 87 0,01 0,09 0,03 0,03 0,01 60 0,01 0,11 0,04 0,03 0,02
C17 TREMBLEMENTS-Indice T 87 26,00 166,00 94,60 97,00 28,71 60 23,00 165,00 91,65 91,50 28,28
C18 TREMBLEMENTS-Intensité 87 0,08 0,40 0,14 0,12 0,06 60 0,06 0,42 0,15 0,14 0,06
C19 TREMBLEMENTS-F50 fréquence 87 2,70 10,70 6,99 7,00 1,25 60 4,90 8,80 7,23 7,20 0,71
C20 TREMBLEMENTS-F50 dispersion 87 0,90 5,40 3,18 3,20 1,05 60 0,90 4,90 2,63 2,60 0,87
C21 TREMBLEMENTS-Harmonique 87 0,79 0,97 0,91 0,91 0,04 60 0,78 0,97 0,89 0,90 0,05
C22 LURIA N. pouce-doigts main dominante 87 9,00 30,00 19,17 18,00 5,10 60 7,00 25,00 16,33 16,00 3,47
C23 LURIA N. pouce-doigts main non dominante 87 11,00 31,00 19,38 19,00 4,45 60 7,00 24,00 16,88 16,00 3,64
C24 LURIA N. préhension de la main dominante 87 5,00 26,00 13,30 13,00 3,79 60 4,00 21,00 12,45 12,00 3,32
C25 LURIA N. préhension de la main non dominante87 2,00 10,00 5,94 6,00 1,64 60 2,00 7,00 4,60 5,00 0,96
C26 LURIA N. préhension de la main en alternance 87 3,00 10,00 5,79 6,00 1,46 60 2,00 9,00 4,82 5,00 1,17
C27 NVCST œil droit 1,5 87 20,00 75,00 38,20 35,00 8,80 60 18,33 58,33 37,89 35,00 8,70
C28 NVCST œil gauche 1,5 87 20,00 75,00 38,72 35,00 9,04 60 20,00 58,33 38,15 35,00 8,52
C29 NVCST œil droit 3,0 87 21,00 113,33 76,69 85,00 17,97 60 24,00 141,67 75,29 85,00 24,53
C30 NVCST œil gauche 3,0 87 15,00 113,33 75,26 85,00 19,80 60 24,00 113,33 76,74 85,00 19,71
C31 NVCST œil droit 6,0 87 11,00 145,00 86,07 88,33 32,94 60 17,67 165,00 87,55 88,33 39,44
C32 NVCST œil gauche 6,0 87 11,00 145,00 88,07 88,33 37,20 60 17,67 145,00 87,52 88,33 35,82
C33 NVCST œil droit 12 87 5,00 112,67 57,33 57,33 29,01 60 2,67 112,67 52,20 52,46 29,75
C34 NVCST œil gauche 12 87 4,33 112,67 57,03 55,00 30,97 60 0,00 100,33 52,89 53,91 29,22
C35 NVCST œil droit 18 87 0,00 40,00 19,48 17,00 12,37 60 0,00 40,00 14,60 12,50 9,62
C36 NVCST œil gauche 18 87 0,00 48,33 19,55 18,67 12,31 60 0,00 51,33 16,58 15,17 11,57
PRL Prolactine sérique (µg/l) 82 2,55 16,36 6,91 6,47 2,58 56 0,40 56,49 12,06 9,33 8,45

Variables de l’exposition
ARE5 Exposition respirable moyenne, 5 ans (µg/m3) 87 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 60 1,10 145,43 41,79 33,51 34,88
ARE Exposition respirable moyenne (µg/m3) 87 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 60 1,21 285,16 70,92 51,42 66,88
B6 Mn dans le sang (µg/l) 87 2,00 9,50 6,00 6,00 1,69 60 4,00 19,00 9,71 9,45 3,22
B7 Mn dans l’urine (µg/l) 87 0,10 7,00 1,17 0,60 1,41 60 0,40 6,50 3,20 3,00 1,46
B8 Mn dans l’urine/créatinine (µg/g créatinine) 87 0,06 5,00 0,67 0,33 0,84 60 0,30 5,00 1,81 1,70 0,99
B9 Pb dans le sang (µg/dl) 87 2,00 42,00 8,49 7,00 5,74 60 4,00 28,00 10,97 9,50 5,09
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Tableau 9-4 Résumé de l’ensemble de données de Lucchini et coll. : données non ajustées pour les 
variables confusionnelles catégorielles, divisées en valeurs pour les sujets témoins et 
les travailleurs exposés.

Variable Variable Niveau Définition Fréquence chez les S. non exposés Fréquence chez les S. exposés

A5 Type de quart 1 Nuit 9/87 23/60
de travail 2 Jour pas la nuit 44/87 1/60

3 Pas de quart 34/87 36/60

A7 Habitudes de  
consommation 1 Fumeur 57/87 37/60
de tabac 2 Non-fumeur 30/87 20/60

3 Ex-fumeur 0/87 3/60

A14 Passe-temps
0 Non 76/87 57/60
1 oui 10/87 3/60

A20 Utilisation de 0 aucun 63/87 46/60
médicaments à 1 benzodiazépines 5/87 3/60
action générale 2 anti-inflammatoires 8/87 3/60

3 antibiotiques 1/87 1/60
4 H2-bloquants 8/87 2/60
5 hydroxyde d’Al 1/87 1/60
6 oméprazole 2/87 2/60
7 diurétique 1/87 1/60
8 antihypertenseur 1/87 4/60
9 allopurinol 0/87 1/60
10 insuline 1/87 0/60

A21 Pathologies 0 aucune 85/87 59/60
générales 1 bronchite chronique 1/87 0/60

2 diabète 1/87 0/60
3 douleur lombaire/dos 0/87 1/60

A22 Exposition antérieure 0 non 81/87 52/60
à des substances 1 oui 6/87 8/60
neurotoxiques
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