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AVERTISSEMENT AUX LECTEURS DES DOCUMENTS SUR 
LES CRITRES 

Bien que tout ait été mis en oeuvre pour que les renseignements 
contenus dans les documents de critères soient présentés avec le 
plus d'exactitude possible sans en retarder indflment Ia publication, 
ii est possible que des erreurs se soient glissées dans les textes déjà 
publiés ou apparaissent dans des publications ultérieures. Dans 
l'intérêt de tous les utilisateurs des documents de critères relatifs a 
l'hygiène de l'environnement, les lecteurs sont priés de bien vouloir 
indiquer a Ia Division de 1'Hygiène de l'Environnement, Organisation 
mondiale de Ia Sante, Genéve, Suisse, les erreurs qu'ils ont pu rele-
ver afin qu'elles puissent faire l'objet de rectificatifs qui seront 
joints aux volumes ultérieurs. 

En outre, tous les spécialistes des questions abordées dans les 
presents documents de critéres sont priés de bien vouloir commu-
niquer au Secretariat de 1'OMS toutes les données publiées impor-
tantes qui auraient Pu être omises par inadvertance et dont la publi-
cation serait de nature A modifier l'évaluation des risques pour la 
sante resultant de l'exposition a l'agent en cause. Ces données 
pourront ainsi être prises en consideration lors de la misc a jour et 
du réexamen des conclusions exprimées dans les presents documents. 
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CRITERES D'HYGIENE DE L'ENVIRONNEMENT POUR LE 
MANGANESE 

Un Groupe de travail OMS des critères d'hygiène de l'environne-
ment pour le manganese s'est réuni a Genève, du 22 au 26 septembre 
1975. Le Dr B. H. Dieterich, Directeur de Ia Division de l'hygiène 
du milieu a l'OMS, a ouvert la reunion au nom du Directeur général. - 
Le Groupe de travail a procédé a l'étude et a la revision du 
deuxième projet du document consacré aux critères d'hygiéne de 
l'environnement pour le manganese et s'est livré a une evaluation 
des risques que l'exposition au manganese et ses composes I ait courir 
a la sante. 

Les deux premiers projets du document ont été rédigés par le 
Dr P. S. Elias, du Ministère de la Sante et de Ia Sécurité sociale, 
Londres, Angleterre. Le premier projet était fondé sur les observa-
tions recues des points beaux nationaux du Programme OMS des 
critères d'hygiène de l'environnement situés en Bulgarie, aux Etats-
Unis d'Amérique, au Japon, en Nouvelle-Zélande, au Royaume-Uni 
et en URSS. Le second projet a été préparé sur Ia base des observa-
tions reçues de deux sources, d'une part, les points focaux du 
Programme situés dans plusieurs pays (Canada, Chili, Etats-Unis 
d'Amérique, Gréce, Japon, Nouvelle-Zélande, Pays-Bas, Poloene, 
Suede, Tchécoslovaquie et URSS) et, d'autre part, diverses organisa-
tions: Commission des Communautés européennes, Organisation des 
Nations Unies pour l'Alimentation et I'Agriculture, Ethyl Cornora-
tion, Union internationale des sciences biologiques, Union inter-
nationale de Chimie pure et appliquée, Commission économique 
pour l'Europe des Nations Unies et Organisation météorologicnie 
mondiale. Quant au troisième projet, qui a été distribué aux 
membres du Groupe de travail en vue de recueillir leurs observa-
tions, ii a été redige, avec l'assistance du Secretariat, par le Dr P. S. 
Elias et par le Dr I. C. Munro. Bureau d'innocuité des proth'its 
chimiques, Ministère de Ia Sante nationale et du bien-être social, 
Ontario (Canada). Des observations complémentaires ont été reçues 
au sujet de Ce projet du Dr R. J. M. Horton, US Environmental 
Protection Agency, Research Triangle Park, Etats-Unis d'Amérique) 
et du Professeur M. Piscator, Institut Karolinska, Stockholm (Suede'). 
Pour donner suite aux recommandations formulées par un Groupe 
consultatif de l'OMS sur l'application des critères d'hygiène de 
I'environnement réuni a Bilthoven, Pays-Bas, du 2 au 5 mai 1977, 
le projet définitif a été rédigé par le Dr H. Nordman, Institut de 
Médecine du Travail, Helsinki, Finlande, compte tenu des observ 
tions recues de divers membres du Groupe d'étude ainsi que 



Professeur P. S. Papavasiliou, New York Hospital Centre-Cornell 
Medical Center, New York, Etats-Unis d'Amérique, et du Professeur 
M. Piscator. 

Le concours de ces institutions nationales, organisations inter-
nationales et experts privés a été inestimable. Le Secretariat tient 
plus particulièrement a remercier le Dr P. S. Elias, le Dr I. C. Munro 
et le Dr H. Nordman de leur aide au cours des phases successives 

_de la preparation du document. 
Ce document est principalement fondé sur les publications 

originales dont la liste figure a Ia section des Références biblio-
graphiques, mais de nombreux renseignements utiles ont en outre 
été tires de publications consacrées a l'étude et a l'évaluation du 
caractère essentiel et de la toxicité du manganese, a savoir celle de 
Cotzias (1958, 1962), Stokinger (1962), Schroeder et al. (1966), Suzuki 
et al. (1973a, 1973b, 1973c), OMS (1973), Groupe de travail OMS 
(1973), US Environmental Protection Agency (1975), Centre inter-
national de recherche sur le Cancer (1976) et Sari6 (1978). En raison 
de circonstances impréveres, ii n'a pas été possible de neurettre 
a jour le document áu delà de 1978. 

On trouvera des précisions sur le Programme OMS de critères 
d'hygiene de l'environnement, y compris la definition de certains 
termes fréquernment utilisés dans les documents de Ia série, dans 
l'introduction générale au Programme qui a été publiée en même 
temps que le document consacré au mercure (Critères d'hygiène de 
l'environnement 1, Mercure, Organisation mondiale de Ia Sante, 
Genève, 1977) et qu'on peut maintenant se procurer sous forme d'un 
tire a part. 

1. RESUME ET RECOMMANDATIONS EN VUE DES ETUDES 
ULTERIEURES 

1.1 Résumé 

1.1.1 Méthodes d'analyse 

De nombreuses méthodes d'analyse sont utilisables pour le dosage 
du manganese dans les milieux ambiants et dans les échantillons 
biologiques. La méthode Ia plus fréquemment employee est Ia 
spectroscopie d'absorption atomique qui parait suffisamment sensible 
pour la plupart des applications analytiques. La precision et Ia 
validité des résultats de l'analyse dependent dans une large mesure 

la façon dont les échantillons, biologiques ou environnementaux 
it recuejlljs et conserves avant l'analyse. Par exemple, dans le 



cas d'un échantillon d'air, ii importe de veiller a prélever des 
particules arespirables>>. Dans le cas d'échantillons biologiques a 
faible teneur en manganese, la contamination des échantillons 
constitue parfois une difficulté réelle. 

1.1.2 Sources et voles d'exposition 

Le manganese constitue l'un des éléments les plus abondants de 
l'écorce terrestre; on le rencontre un peu partout, dans les sols, les 
sediments, les roches, l'eau et les produits biologiques. Les 
principales sources de pollution artificielle par le manganese sont 
associées a la fabrication d'alliages, d'acier et de produits sidérur-
giques. Comme autres sources, ii faut citer l'exploitation minière, 
la fabrication et l'utilisation d'engrais et de fongicides et Ta fabrica-
tion d'oxydes de manganese de synthèse et de piles séches. Les 
composes organométalliques a base de manganese qui sont employés 
comme additifs dans les carburants constituent une source négli-
geable actuellement mais pourrait entralner une exposition notable-
ment accrue si leur usage se généralisait. Dans le sol, Ta concentra-
tiona moyenne du manganese va de 500 a 900 mg/kg tandis que, 
dans l'eau de mer, elle est comprise entre 0,1 et 5 ag/litre. Dans 
les eaux superficielles, Ia teneur en manganese peut aller de 1 a 
500 ag/litre, encore que ces valeurs puissent être largement 
dépassées dans les regions oü le manganese est abondant a l'état 
naturel. Dans l'eau potable, Ta concentration moyenne du manga-
nèse est de l'ordre de 5 a 25 ag/litre. 

On trouve du manganese dans toutes les denrées alimentaires, 
généralement a des concentrations inférieures é 5 mg/kg. Mais cette 
concentration peut être nettement supérieure dans certains produits 
comme les céréales, les noix, les coquillages et les fruits de mer, 
allant parfois jusqu'ã dépasser 30 mg/kg. Dans les feuilles de the 
traitées, Ta teneur en manganese peut atteindre plusieurs centaines 
de milligrammes par kilogramme. 

Le manganese est dosable dans Ia quasi totalité des échantillons 
d'air renfermant des substances particulaires en suspension. Dans 
l'air ambiant de regions rurales ou urbaines non polluées, la con-
centration moyenne annuelle vane de 0,01 a 0,07 ag/rn3 . En 
revanche, dans les regions oü sont implantées des industries du 
manganese, Ia moyenne annuelle peut dépasser 0,5 ag/rn3  et, a 
l'occasion, 8 ag/m3. Environ 80 O/o du manganese renfermé dans 
ces substances particulaires en suspension est associé a des particules 

" Dans tout le present document, le terme <<concentration>> vise la Co 
centration massique, sauf indication contraire. 
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dont le adiamètre median en masse>> (DE)a est inférieur a 5 urn, 
c'est-à-dire des particules <<respirables>. Cette association du 
manganese a des particules de petites dimensions favorise une large 
distribution de cet élément dans l'atmosphère. 

1.1.3 Caractère essentiel du manganese 

Le manganese constitue un oligo-élément essentiel a la fois pour 
l'homme et les animaux. Ii est indispensable A la formation du 
tissu conjonctif et du tissu osseux ainsi qu'à la croissance, au 
métabolisme des glucides et des lipides, au développement de 
l'oreille interne chez l'embryon et aux fonctions de reproduction. 
On a découvert que le manganese possède des fonctions biochimiques 
qui lui sont propres, par exemple un role de catalyseur dans Ia 
formation des liaisons glucosamine-sérine au cours de la synthCse 
des mucopolyosides du cartilage. 

Les etudes sur l'apport et le bilan du manganese chez l'homrne 
permettent d'estimer les besoins quotidiens a 2-3 mg/jour pour 
l'adulte et a au moms 1,25 mg/jour chez l'enfant avant l'aclolescence. 
Les déficiences en manganese qui ont été constatées chez des ani-
maux très varies n'ont été décrites qu'une seule fois chez l'homme, 
en association avec I'avitaminose K et l'absence accidentelle de 
manganese dans le régime alimentaire. Chez le nouveau-ne, on 
observe un bilan nettement negatif, par suite de l'excrétion du 
manganese a partir de reserves tissulaires constituées au cours de 
Ia vie fta1e. Cependant, aucun symptOme de déficierice n'a été 
constaté. 

1.1.4 Ampleur de l'exposition environnementale 

Les aliments représentent Ia principale source de manganese 
pour l'homme. L'apport quotidien vane de 2 a 9 mg, selon 
l'importance relative dans le régime alimentaire des aliments riches 
en manganese, plus spécialernent les céréales et le the. Chez le 
jeune enf ant, jusqu'à l'adolescence, l'apport quotidien est d'environ 
0,06-0,08 mg/kg, tandis quo chez les nourrissons alimentés au sein 
ou au biberon il n'est que d'environ 0,002-0,004 mg/kg de poids 
corporel. L'eau do boisson apporte une quantité variable allant de 
quelques microgrammes jusqu'à 200 ug, la moyenne s'établissant 
a 10-50 pg/jour. 

a Le diamCtre median en masse correspond au diamètre de Ia particule 
de masse médiane, c'est-à-dire de la particule qui partage la distribution 
granulométrique en deux ensemb'es de masse egale. Dans Ia suite du 
present document, on parlera de adiamètre equivalent>> (DE). 
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Dans les regions oü n'existent pas d'industries qui déversent du 
manganese dans l'atmosphère, l'apport quotidien de manganese 
atmosphérique est inférieur a 2 ag/jour pour la population generale. 
Au voisinage de grandes fonderies, l'apport peut s'élever jusqu'à 
4 ug!jour et ii peut même atteindre 10 ag dans les zones d'implanta-
tion d'industries du ferromanganese ou du silicomanganése, avec 
des concentrations de pointe supérieures a 200 /g/jour sur 24 h. 

1.1.5 Métabolisme 

L'appareil respiratoire et le tractus gastro-intestinal constituent 
les principales voies d'absorption du manganese. On ne dispose pas 
de données quantitatives, mais ii semble peu probable que la peau 
joue un role important dans l'absorption des composes minéraux 
du manganese, encore qu'elle représente une vole possible pour 
l'absorption des dérivés organo-manganiques. 

On ignore qu'elle est la proportion du manganese inhale qui est 
absorbé. Une certaine proportion des particules inhalées sont 
éliminés sous l'action conjuguee des cils vibratiles et des cellules 
muqueuses puis avalées de sorte qu'elles peuvent être absorbées au 
niveau gastro-intestinal. Les quelques renseignements dont on 
dispose sur l'absorption du manganese a ce niveau montre que, chez 
l'adulte en bonne sante, le taux d'absorption est infOrieur a 5 0/0, 

encore qu'il puisse être plus élevé chez les sujets anémiés. Cette 
conclusion est corroborée par les résultats d'études sur le rat et Ia 
souris. On est mal renseigné sur l'absorption du manganese au 
niveau gastro-intestinal chez le nourrisson et l'enfant et on ignore 
en grande partie quel est le mécanisme de resorption au niveau des 
voles digestives. 

Chez les animaux d'expérience, des etudes de charge préliminaire 
a l'aide d'aliments très riches en manganese ont montré qu'il y avait 
diminution du taux d'absorption et que ce taux semblait considéra-
blement plus élevé ehez le jeune rat que chez le rat adulte. 

Pour un homme de 70 kg, la charge totale en manganese est 
d'environ 10-20 mg. Le transport du manganese dans le plasma 
s'opère par liaison a une 1 -globuline, trés probablement Ia 
sidérophiline, ce qui assure une large distribution dans tout 
l'organisme. Le manganese se concentre dans des tissus riches en 
mitochondries, et la concentration Ia plus élevée s'observe au niveau 
du foie, du pancreas, des reins et des intestins. Ii peut egalement 
franchir la barriCre hemato-ericephalique et la barriére placentaire. 
L'hémikrèse du manganese est de 37 jours environ pour I'ensemble 
de l'organisme mais semble plus longue pour le cerveau. Les 
concentrations tissulaires sont rernarquablement stables chez 
l'homme, tout au long de sa vie. On salt que les variations de 
l'excrétion ont un rOle important dans l'homéostase du manganese, 
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mais des etudes récentes ont montré que des variations d'absorption 
avaient également leur importance. 

L'élimination du manganese mineral s'opère essentiellernent par 
les selles. Le principal véhicule d'excrétion est la bile dont une 
partie est réabsorbée dans la circulation entero-hépatique. Dans 
une certaine mesure, ii y a egalement excretion de manganese avec 
le sucre pancréatique et a travers la paroi intestinale; ces voles 
peuvent prendre une importance accrue en cas de conditions 
anormales par exemple l'obstruction des voies biliaires ou une 
intensification de l'exposition au manganese. On a montré que 
0,1_1,3 0/o  seulement de l'apport quotidien de manganese mineral 
est normalement excrété dans les urines. En revanche, l'excrétion 
est plus élevée au niveau du rein après exposition a des dérivés 
organiques clu rnanganèse-tricarbonyle, ce qui démontre que ces 
composes, en-iployés comme additifs dans l'essence, sont métabolisés 
dans l'organisme. 

1.1.6 Effets sur les animaux d'expérience 

Des effets toxiques ont été obtenus au niveau du système nerveux 
central sur diverses espèces animales, notamment le rat et le singe, 
principalement par administration de dioxyde ou de dichiorure de 
manganese. Chez un singe, l'inhalation de dioxyde de manganese 
administré en aerosol a des concentrations de 0,6-3,0 mg/rn 3  au cours 
de 95 périodes de 1 h chacune réparties sur 4 mois, a provoqué des 
signes typiques d'une atteinte du système nerveux central. Des 
signes de troubles a ce rnême niveau ont également suivi 
l'administration parentérale de dioxyde ou de dichiorure de 
manganese tandis que l'administration orale avait des effets moms 
nets, vraisernblablement par suite d'une resorption mediocre au 
niveau gastro-intestinal. Les lesions histopathologiques observées 
chez les animaux intoxiqués étaient degenératives et intéressaient 
principalement le striatum et le pallidum, encore qu'on en ait 
également observe au niveau des noyaux sous-thalamiques, du 
cortex, du cerveau, du cervelet et du tronc cérébral. On a montré 
que le manganese provoque une déplétion en dopamine et probable-
ment en sérotonine dans les noyaux gris centraux chez le singe, le 
lapin et le rat. Ces observations biochimiques expliquent peut-
Ctre, en partie, les effets neurotoxiques du manganese. 

Chez le rat, des reactions inflammatoires ont été obtenues par 
administration intratrachéale de dioxyde de manganese a la concen-
tration de 0,3 mg/rn3  pendant 4 mois, a raison de 5-6 h par jour; des 
marbrures ont été egalement observées a la radiographie pulmonaire 
hez les singes exposés au même compose par inhalation (0,7 mg/rn3). 

On a constaté que le dioxyde de soufre avait une action synergistique 
avec le dioxyde de manganese sur les voies respiratoires du cobaye. 
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Des alterations biochimiques et histopathologiques ont été 
signalées dans d'autres systèmes ou appareils, notamment au niveau 
du foie. Des lesions testiculaires ont etC mises en evidence chez 
le rat après administration par voie intraveineuse de permanganate 
a raison de 50 mg/kg de poids corporel et chez le lapin après 
administration de dichlorure de manganese a Ia dose de 3,5 mg/kg. 
L'injection intrapéritonéale de sulfate de manganese(II) (15 injec-
tions de 10 mg/kg de poids corporel) chez la souris a augmenté 
l'incidence des tumeurs pulmonaires; en revanche, l'action cancéro-
gene, mutagène et teratogène éventuelle du manganese nécessite 
de nouvelles etudes. 

1.1.7 Effets sur l'homme 

1.1.7.1 Exposition professionnelle 

L'intoxication chronique par le manganese constitue un risque 
professionnel dans les mines de manganese et les usines de traite-
ment du minerai, dans les fabriques d'alliages de manganese et les 
fabriques de piles sèches ainsi que dans le soudage. Cette intoxi-
cation est caractérisée par des manifestations psychologiques et 
neurologiques, les signes neurologiques étant étroitement apparentés 
A ceux qui accompagnent d'autres troubles du système nerveux au 
niveau extrapyramidal, tout spécialement le parkinsonisme. Des 
rapports d'autopsies concernant des cas d'intoxications manganiques 
chroniques ont signale que les lesions du système nerveux central 
étaient plus graves au niveau du striatum et du pallidum mais 
qu'elles s'observaient egalement au niveau du locus-niger. Dans 
un cas, l'analyse riécropsique a mis en evidence un abaissement de la 
concentration de clopamine. Cette observation, combinée aux 
données de l'expérimentation animale et au fait qu'un précurseur 
de la dopamine, la L-dopa, s'est révélée efficace dans le traitement 
de l'intoxication chronique par le manganese, permet de conclure 
que la vole dopaminergique intervient dans l'etiologie des manifesta-
tions extrapyramidales de cette maladie. 

La sensibilité individuelle aux effets nocifs du manganese est 
extrên-jement variable. La dose minimale pour induire des effets 
au niveau du système nerveux central n'est pas connue, mais on 
observe des signes d'effets nocifs pour des concentrations atmo-
spheriques allant de 2 A 5 mg/rn3 . 

A maintes reprises, on a signale que la pneumonie avait une 
incidence accrue chez les ouvriers des mines ou des industries du 
manganese; pourtant, les données disponibles ne permettent pas 
d'établir de relations du type exposition-effet. Ii se peut que IN 
distribution granulométrique et Ia nature des composes de manga-
nèse aient plus d'importance que la concentration massique de cet 
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élément dans lair. Ii en va peut-être de méme dans le cas des effets 
non spécifiques signalés au niveau des voies respiratoires chez des 
mineurs et des ouvriers. Le tabagisme semble avoir une action 
synergétique avec le manganese dans la production de ces effets. 

A défaut d'indicateurs biologiques fiables de l'exposition, ii est 
difficile de poser précocement le diagnostic d'intoxication manga-
nique. La recherche de symptômes subjectifs doit être répétée 
a intervalles réguliers, au moyen d'examens cliniques complétés 

Thar le dosage du manganese dans le sang et les urines. Le dosage 
du manganese dans les selles peut donner des indications utiles sur 
l'exposition. 

Une meilleure comprehension de la physiopathologie de l'intoxica-
tion manganique a permis d'introduire de nouveaux médicaments 
pour son traitement. Dans de nombreux cas, de bons résultats ont 
été obtenus avec un précurseur de la dopamine, l'hydroxy-3 
L-tyrosine (L-dopa). L'emploi d'agents chélateurs aurait également 
exercé des effets favorables, mais parfois uniquement de facon 
temporaire et essentiellement au cours des premiers stades de 
l'intoxication. Ii ne faut pas attendre d'améliorations sous l'effet 
de ce traitement quand les structures neurologiques ont déjà été 
lésées. 

1.1.7.2 Exposition de la communauté 

Des effets nocifs ont été signalés dans la population générale 
au voisinage d'installations de traitement du manganese. En 1939, 
on a rapporté une augmentation de la mortalité et de la morbidité 
associées a la pneumonie lobaire a Sauda (Norvege) ou fonctionnait 
une fabrique de ferro-manganèse et de silicomanganése. Ii y avait 
une correlation positive entre le taux de mortalité et la quantité 
d'alliage de manganese fabriquée. Le manganese present dans lair 
était sous forme d'oxyde de Mn(II, III) (Mn 304) et avait une concen-
tration pouvant atteindre 45 pg/m 3 . Dans une autre étude, on a 
enregistre une fréquence accrue des symptômes rhino-pharynges 
et un affaiblissement de la fonction respiratoire chez des écoliers 
exposés au manganese atmosphérique, a la concentration de 
4-7 ug/m3  (concentration moyenne sur 5 jours), par comparaison 
avec un groupe de sujets témoins non exposés. Ii faut cependant 
noter que sur une courte durée (1 h), l'échantillonnage de la fumée de 
l'usine rabattue par le vent a fourni une concentration maximale 
de 260 10g/m3 . 

Au terme d'une étude de 4 ans réalisée dans une population 

kvant a proximité d'une fabrique de ferromanganèse, on a constaté 
e l'exposition au manganese, même a une concentration de 1 1ug/m3  
lement, pouvait être associée a l'augmentation de l'incidence 

des maladies respiratoires aiguës. Cependant, ii se peut que d'autres 
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facteurs dont ii n'a pas été suffisamment tenu compte aient contribué 
a ce résultat. 

Dans une étude, on a signalé que les avortements et les 
mortinaissances étaient plus frequents chez les femmes d'ouvriers 
exposés au manganese depuis 10 a 20 ans que dans un groupe témoin. 
L'étude est cependant difficile a évaluer car aucune indication n'a 
été fournie a propos de divers facteurs, tels que Ia profession des 
épouses des travailleurs considérés. 

1.1.8 Composes organiques du manganese 

Ii existe deux groupes de composes organiques du manganese 
qui ont une importance du point de vue toxicologique. L'éthylène-
bis-dithiocarbamate de manganese (Manèbe) est utilisé comme 
fongicide pour la protection des cultures vivriéres. Du point de vue 
toxique, la fraction manganique n'a que peu d'importance tandis que 
la fraction organique joue un role dans un probleme plus important 
associé a ce type de fongicide. Les manganèse-tricarbonyles cons-
tituent l'autre groupe de composes organiques du manganese 
d'intérêt toxicologique. On s'en sert comme additifs dans l'essence 
sans plomb et ii semble que leur utilisation soit appelée a se déve-
lopper. Aprés combustion, une petite fraction seulement du compose 
est émise et elle subit rapiclement une decomposition photochimique 
qui aboutit a la formation de composes encore mal identifies. - 
L'exposition aux manganese-tricarbonyles risque donc de constituer 
un danger en milieu professionnel tandis que l'exposition de la 
communauté au compose initial demeurera très faible, même si 
l'emploi de ces additifs se développe. Pourtant, ii en résulterait une 
augmentation de l'exposition de la communauté au manganese 
miiéral, et éventuellement, a d'autres produits de combustion. Le 
rat, le cobaye et le singe ont été exposés expérimentalement au 
manganese atmospherique resultant de la combustion de methyl-
cyclopentadienyl-manganèse tricarbonyle (MMT), aboutissant a une 
concentration atmospherique du manganese comprise entre 12 et 
5 000 1ug!m3 , pendant une durée variable de 66 semaines au maxi-
mum, sans effets nocils apparents. En revanche, la teneur tissulaire 
en manganese a augmenté chez des singes exposés a une concentra-
tion atmosphérique de cet élément égale a 100 ug/m. 

1.2 Recommandations en vue des etudes ultérieures 

1.2.1 Méthodes d'analyse 

Des comparaisons interlaboratoires sont indispensables pol  
determiner l'exactitude des méthodes disponibles pour le dosage du 
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manganese. Des etudes complémentaires devront permettre de fixer 
Ia granulométrie des particules de manganese en suspension dans 
lair inspire de facon qu'on puisse évaluer avec plus de precision 
l'apport total par la voie respiratoire. 

1.2.2 Exposition environnementale 

Des données plus précises sont indispensables au sujet de 
l'apport en manganese, spécialement par inhalations. Ii est nécessaire 
de mieux comprendre les phénomènes de transport du manganese 
dans l'environnement et les facteurs qui interviennent a cet egard 
et d'explorer plus en detail les risques de bioaccumulation qui 
peuvent en découler dans certains compartiments de l'environ-
nement. 

1.2.3 Métabolisme 

Des etudes de chimiobiocinétique sont nécessaires pour identifier 
de facon plus precise les mécanismes en cause dans l'absorption 
et l'élimination du manganese au niveau des voies digestives et de 

..__l'appareil respiratoire, aussi bien chez les animaux d'expérience que 
dans les populations exposées, en vue de mieux comprendre les 
facteurs dont dependent ces phénomènes. Ii faudra determiner les 
concentrations tissulaires qui s'accompagnent d'effets nocifs et 
préter une attention particulière au role de l'état nutritionnel et de 
l'age dans le métabolisme du manganese. 

1.2.4 Experimentation animale 

Des données plus completes sont nécessaires au sujet des effets 
a long terme des faibles concentrations de manganese pour établir 
des relations dose-réponse. De nouvelles etudes sont en outre 
nécessaires au sujet de la neurotoxicité et du pouvoir cancérogéne, 
tératogène et mutagène éventuel du manganese ainsi que sur les 
facteurs qui peuvent influencer la toxicité de cet Clément-nutri-
tion, age, état morbide et presence d'autres polluants. 

Le role du manganese en tant que nutriment essentiel est insuffi-
amment connu et de nouvelles etudes devront être consacrées au 
le biochimique de ce metal de facon a mieux comprendre les 
écanismes de sa toxicité et d'élaborer une base rationnelle en vue 

du traitement de l'intoxication manganique. 
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1.2.5 Etudes epidemiologiques et cliniques chez l'homme 

Des etudes sont indispensables pour élucider les caractéristiques 
dose-effet et dose-réponse du manganese, en s'attachant plus 
particulièrement aux effets d'une inhalation prolongée d'un air a 
faible teneur en manganese sur le système nerveux central et 
l'appareil respiratoire. Les interactions avec d'autres polluants, le 
régime alimentaire, l'âge, et l'état general doivent être étudiés plus 
en detail. Ii est indispensable de parvenir a une comprehension plus 
approfondie des effets du manganese sur le système cardio-vasculaire, 
notamment sur Ia tension artérielle et le myocarde. Ii convient 
d'établir des procedures diagnostiques fiables en vue du traitement 
de l'intoxication manganique en prêtant une attention particulière 
a l'élaboration de méthodes de depistage précoce. Des etudes corn-
plémentaires sont nècessaires pour évaluer les risques de toxicité 
pour l'embryon associés au manganese et a ses composes dans les 
collectivités oü ce metal a une concentration atmosphérique èlevée. 
Ii est possible que l'emploi de composes organiques du manganese 
Se développe sous forme d'additifs dans les carburants. Ii en résul-
terait une augmentation de l'exposition de la population gènérale 
au manganese et sans doute a d'autres produits resultant de la com-
bustion de l'additif. Ii convient donc d'examiner, dans le cadre 
d'études expérimentales et épidémiologiques rigoureuses, les risques 
que peut faire courir a la sante publique l'utilisation des composes 
organiques du manganese comme additils dans les carburants. 

2. PROPRITS ET MTHODES D'ANALYSE 

2.1 Propriétés physico-chimiques du manganese et de ses composes 

Le manganese Mn (numéro atornique Z = 25, masse atomique 
relative Ar  = 54 938) figure dans le groupe VIIb de la classification 
périodique des élèments, a côté du technetium et du rhenium. Ii 
appartient a la premiere série des èléments du bloc d, ou élérnents 
de transition, comme le titane, le vanadium, le chrome, le nickel et 
le cuivre. Par suite de leur configuration électronique, les élèments 
de transition possèdent certaines propriétés caractéristiques: ce sont 
tous des métaux existant a divers états d'oxydation et formant de 
nombreux composes colorés et paramagnétiques. Plusieurs élément 
de transition jouent un role important dans les systèmes biologiqu 

A l'état élémentaire, le manganese est un metal cassant 
couleur gris clair, trés réactif, dont la temperature de fusion est de 
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1244 ° C et la temperature d'ébullition de 1962 °C. Aprés le fer et 
le titane, ii s'agit du metal dc transition le plus commun. II peut se 
presenter dans les composes a divers degrés d'oxydation, dont les 
plus frequents sont ±2, ±3 et +7. 

Les sels manganeux (sels de manganCse(II) ou de Mn) sont 
pour Ia plupart solubles dans leau a l'exception du phosphate et du 
carbonate qui ont une solubilité assez faible. Parmi les dihalo- 

.génures du manganese, ii faut citer MnC12, MnBr2  et MnI. L'addi-
tion d'ion oxyhydrile a des solutions de Mn conduit a la précipita-
tion d'un hydroxyde blanc gélatineux Mn(OH). On connait égale-
ment l'oxyde MnO et le sulfure MnS. Les complexes de manga-
nCse(II) sont en g néral faiblement colorés (rose pale). A de 
nombreux égards, Mn est analogue a Mg 2  et peut prendre sa place 
dans de nombreuses molecules biologiques. 

Dans l'oxyde mixte Mn 304  (hausmannite), le manganese est 
present a Ia fois a l'état d'oxydation +2 et ±3, la formule pouvant 
s'écrire MnOMn2O; . L'ion manganique Mn(III) ou Mn3+  s'hydro-
lyse facilement en solution faiblement acide en Mn2+  et Mn02 . 

Les complexes de manganèse(III) et de manganése(IV) semblent 
jouer un role important clans la photosynthèse. 

Le dioxyde de manganese (MnO.) Se trouve a l'état naturel sous 
forme de pyrolusite et constitue le compose le plus important de 
manganèse(II). Ii est insoluble dans l'eau et dans les acides froids. 

- A l'état d'oxydation 4, le manganese est peu frequent: on le trouve 
dans les >>hypomanganates>, de couleur bleue. 

Le manganèse(VI) existe sous forme d'ion manganate Mn0 4 2  
vert foncé qui est instable, sauf en solution très alcaline. Autrement, 
ii se dismute en donnant notamment du Mn(+7). Ce permanganate 
qui constitue un bon agent oxydant en solution basique, est réduit 
a l'état de Mn en solution acide. 

Les propriétés de certains composes minéraux du manganese sont 
récapitulés au tableau 1. 

Le manganese peut former divers complexes, particulièrement 
a l'état d'oxydation ±2. L'état +1 se rencontre dans des hexa-
cyanures complexes comme K 5Mn(CN) 1 , ce manganocyanure exis-
tant également a. l'état d'oxydation 3 sous Ia forme K ; Mn(CN)6 . 

Le manganese entre dans Ia composition de divers organo-
manganiques comme le manganése-pentacarbonyle Mn(CO) 10 , le 
pentacarbonyle manganate de sodium (MaMn(CO) ;) et le mangano-
cène (C 5H5)Mn. Toutefois, le compose le plus intéressant en prati-
que est le méthylcyclopentadienyl-manganèse tricarbonyle 
(CHC 5114Mn(CO)) souvent désigné sous des noms varies comme 

MT, Cl-2 ou Ak-33 X (<<antiknock>> 33 X) et employé comme additif 
dans le fuel oil, comme agent anti-fumée, et clans l'essence, comme 
antidétonant, généralement en complement du plomb tétraéthyle. 
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2.2.1 Collecte et preparation des échantillons 

Pour la collecte des produits presents dans l'environnement, ii 
convient d'utiliser des systèmes d'echantillonnage non métalliques 
et de prendre les precautions voulues pour éviter la contamination 
au cours des analyses. 

Les filtres destinés a recueillir les particules atmosphériques 
doivent être choisis avec soin pour que les résultats ne soient pas 
faussés par la presence de traces de manganese dans le matériau 
filtrant. De façon générale, le choix des techniques d'echantillonnage 
de l'air depend de l'objet de l'analyse. Les échantillonnages d'air a 
grand volume et les filtres du type cyclone sont coüteux, nécessitent 
un branchement électrique et sont inadaptés pour les operations de 
surveillance de grande ampleur en des points multiples. L'emploi 
des jauges de sedimentation normalisées est limité a la collecte de 
particules d'un diamètre supérieur a 5 pm. Pour les particules de 
plus faible diamètre, Ia sedimentation ne peut intervenir qu'à la 
suite d'impacts. Au Japon, on utilise un échantillonneur d'air a fort 
volume pour les matières particulaires en suspension et un échan-
tillonneur a faible volume du type cyclone pour les particules en 
suspension d'un diamètre inférieur ou égal a 10 pm (Agence de 
l'Environnement, Japon, 1972). 

L'emploi de mousse du genre Sphagnum est utile pour comparer 
le volume des dépôts dans différentes regions ou étudier les varia-
tions saisonnièrcs de la sedimentation dans une même region. On 
peut egalement se servir d'échantillonneurs en continu dans les-
quels on fait passer un volume d'air déterminé a travers un papier 
filtre ou recueiflir simultanément l'eau de pluie et les poussières 
qui se déposent a sec sur du papier filtre a l'abri de Ia pluie. Selon 
la pratique normale dans les etudes d'émission, l'echantillonnage du 
manganese auprés de sources permanentes de pollution atmosphéri-
que s'effectue de facon isocinétique, a l'aide d'un train d'échantil-
lonnage qui recueille le manganese avec un bon rendement. Dans la 
méthode d'echantillonnage a Ia source employé aux Etats—Tjnis par 
1'Environmental Protection Agency (1971), ii est possible d'analyser 
les particules qui sont recueillies dans la sonde, sur le filtre et dans 
les impacteurs a eau. 

Les gaz d'échappement d'une automobile renferment du man-
ganèse a l'état de particules. La concentration vane selon la teneur 
du carburant en manganese et, éventuellement, Ia concentration des 
additifs a base de manganese. Ces particules peuvent être recueillies 
par échantillonnage de la totalité ou d'une certaine proportion des 
gaz d'échappement chauds ou par un échantillonnage proportionnel 
fun mélange des gaz d'échappement avec l'air, ce qui permet le 
refroidissement et la condensation des composes de masse atomique 
relativement élevée qui sont associés dans les gaz d'échappement a 
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des particules de faible durée d'existence. La seconde méthode 
permet d'évaluer de facon plus réaliste la masse et Ia composition 
des particules primitivement présentes dans les gaz d'échappement. 
Dans cette technique, la collecte des particules peut se faire a l'aide 
d'un filtre unique, d'un filtre multiple, d'unc jauge beta (Dresia & 
Spohr, 1971) ou de divers dispositifs assurant la repartition des parti-
cules selon plusieurs classes granulometriques. Les échantillons 
gazeux peuvent étre prélevés soit a l'aide d'un piège froid, soit par 
chromatographie. 

Les considerations qui suivent sont importantes quand on 
recueille des échantillons d'eau en vue de Ia recherche du manga-
nèse: a) choix des types d'échantillonnage; b) fréquence d'échantil-
lonnage; c) nature de I'équipement d'échantillonnage; et d) prépara-
tion des échantillons (Brown et al., 1970). En general, la preparation 
des échantillons peut être réduite au minimum mais ii est possible 
d'opérer par lyophilisation. 

Les échantillons d'eau doivent Ctre immédiatement filtrés après 
leur collecte, sur membrane ou sur un autre matériau filtrant con-
venable, si l'on souhaite distinguer la phase soluble de la phase 
particulaire. Une fois les particules recueillies sur un filtre, les pro-
blèmes d'analyse sont les mémes que dans le cas de l'air. Aucune 
precaution particulière n'est nécessaire dans la manipulation et le 
stockage des échantillons solides et aqueux pour ce qui est du choix 
des équipements et des recipients. 

Par suite de la valeur extrêmement faible de Ia concentration 
du manganese dans certains tissus hiologiques et certains liquides 
organiques, Ia contamination des échantillons constitue une diff i-
culté majeure, qu'on a souvent tendance a négliger ou a sous-
estimer. Ii est probable que Ia grande dispersion des valeurs mdi-
quées pour la concentration du manganese, par exemple, dans le 
serum (section 6.2.1) s'explique en partie par cette contamination. 

Les instruments en acier sont considérés comme inadaptés pour 
Ia preparation des biopsies tissulaires et l'on a propose de les rem-
placer par des outils tranchants en quartz ou en verre; on a égale-
ment envisage l'emploi d'un faisceau laser (Becker & Maienthal, 
1975). Selon Versieck et a]. (1973a), les aiguilles radioactives de 
Menghini qui sont utilisées dans les biopsies hépatiques provoque-
raient une contamination par le manganese a raison de 300 /n. On a 
egalement indiqué que le prélévement d'échantillons de sang par 
piqüre cutanée est inférieur aux ponctions veineuses par suite 
d'introduction de manganese tissulaire dans l'échantillon (Papaya-
siliou & Cotzias, 1961). Le simple transfert du sang a travers les 
aiguilles classiques en acier a pose de sérieux de problèmes de conta-
mination des échantillons (Cotzias et al., 1966), ce qui a conduit Kel-
Fhubs a proposer l'emploi d'aiguilles en platine rhodié pour éliminer 
ce probème (Becker & Maienthal, 1975). 
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Un très important problème de contamination peut se poser du 
fait de certains anticoagulants. Bethard et al. (1964) ont signale une 
concentration de manganese atteignant 3,56 ag/mi dans l'héparine 
tandis qu'ii y en avait seulement 0,00014 pg/mi daris une solution 
ACD. Par suite, quand on utilisait comme anticoagulant de l'hépa-
rine, la concentration du manganese atteignait 0,17 ± 0,03 pg/mi 
contre 0,00014 pg/mi avec la solution ACD. 

L'echantillonnage des pilosités peut être compliqué par le fait 
que le manganese est associé aux structures renfermant de la méla-. 
nine de sorte que les cheveux noirs ou chatains ont une teneur 
beaucoup plus élevée en manganese que les cheveux biancs (Cotzias 
et aL, 1964). 

2.2.2 Separation et concentration 

En principe, ii n'est pas nécessaire d'utiliser des techniques 
particulières pour séparer le manganese des autres métaux avant 
de procéder a l'analyse ou a Ia concentration des échantiilons. Les 
méthodes chromatographiques utilisables pour le dosage du man-
ganèse ont fait l'objet d'une mise au point de Fishbein (1973). 

2.2.3 Méthodes de dosage 

2.2.3.1 Spectrosco pie optique 

Un certain nombre de chercheurs ont eu recours a la spectro-
scopie pour le dosage des oiigo-élements, notamment du manganese. 
Moyennant certaines adaptations concernant Ia preparation des 
échantillons, on peut utiliser les méthodes spectroscopiques classi-
ques indifféremment pour des minerals, des particules atmosphéri-
ques ou des échantillons biologiques (Cholak & Hubbard, 1960; 
Tipton, 1963; Angelieva, 1969, 1970, 1971; Bugaeva, 1969; Carlberg 
et al., 1971; El Aify et ai., 1973; Pépin et al., 1973). La spectroscopie 
a l'avantage d'être applicable a Ia plupart des éléments avec une 
spécificité et une sensibilité satisfaisantes et d'être applicable au 
dosage simultané de plusieurs éléments (US Environmental Protec-
tion Agency [Agence des Etats-Unis pour la Protection de 1'Environ-
nement, 1972, 1973). Le dosage par spectrométrie d'émission a 
l'inconvénient d'être très délicat, d'oü le recours obligatoire a un 
personnel extrêmement qualifié. En ontre, l'appareillage est 
coüteux, et la méthode, très complexe, comporte des seuils de détec-
tion trop élevés pour qu'on puisse déceler la presence de métaux 
peu concentrés (Thompson et al., 1970). 

23 



2.2.3.2 Spectrosco pie d'absorption atomique 

C'est actuellement Ta méthode Ia plus couramment utilisée pour 
doser le manganese car elle est relativement simple et rapide et 
possède une sensibilité élevée. Son application a des échantillons 
d'air atmosphérique a été décrite par Thompson et al. (1970), Begak 
et al. (1972) et Muradov & Muradova (1972). La méthode comporte 
assez peu de possibilités de perturbation sauf, éventuellement, les 
effets provenant de Ia matrice qu'il est généralenient possible 
d'éviter. La silice extraite des filtres en fibre de verre peut être 
gênante si eIle n'est pas éliminée par addition de calcium a Ia solu-
tion, avant l'analyse (Slavin, 1968). Des méthodes d'absorption 
atomique ont en outre été utilisées pour doser le manganese dans 
l'eau et divers matériaux. Pratiquement aucune prénaration n'est 
nécessaire sur I'échantillon en solution (Thompson et al., 1970; Tichy 
et al., 1971; US Environmental Protection Agency 1974). 

Les atomiseurs sans flamme ont l'avantage de permettre le 
dosage, avec une grande sensibilité, de petits échantillons. L'idée de 
Ta méthode remonte a L'vov (1961) qui cherchait A éviter les pertur-
bations provoquées par les reactions se produisant au sein de Ia 
flamme. Cependant. Ta precision des résultats n'est pas nécessaire-
ment bonne car l'atomisation peut facilement être affectée par 
diverses conditions, par exernple le type d'échantlllon aul peut even-
tuellement coTTer a Ta paroi de Ta nacelle. Ces difficultés sont spécia-
lement graves quand on procéde a I'atomisation directe d'Cchan-
tillons biologiques. Diverses techniques utilisant un four en gra-
phite ou une baguette en carbone sont utilisables pour l'analyse 
directe d'échantillons d'eau, mais ii faut verifier qu'il n'y a pas de 
perturbations dues a Ta matrice, et le cas, échéant, les éliminer. La 
concentration de l'eau douce peut se faire simplement par évapora-
tion. D'autres variantes ont été mises au point pour des substrats 
biologiques, des denrées alimentaires, divers sols et les produits 
végétaux (Ajemian & Whitman, 1960; Suzuki, 1968; Suzuki et al., 
1968; Obelanskaja et al., 1971; Bak et aT., 1972; Van Ormer & Purdy, 
1973). 

Une méthode dosage par absorption atomique dans laquelle 
l'échantillon est directement aspire dans le brüleur a été décrite 
pour le dosage du methylcyclopentadiényl-manganèse tricarbonyle 
(MMT) dans l'essence. L'inconvénient de cette méthode est qu'elle 
ne permet pas de distinguer le MMT des autres composes du man-
ganèse (Bartels & Wilson, 1969). 

Selon la nature de la prise d'essai ou de la solution échantillon 
introduite dans l'atomiseur, on peut classer les méthodes d'absorp- , 
tion atomique en deux méthodes: a) une méthode directe oü Ta prise 
d'essai, éventuellement dissoute, est utilisée telle queue, et b) Ia 
méthode d'extraction par solvant dans laquelle l'atornisation est 
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précédée d'une purification et d'une concentration opérées par 
extraction au moyen d'un solvant. Les effets de matrice très impor-
tants qui sont exercés par les solutions salines nécessitent une 
extraction préliminaire, ce qui implique généralement une concen-
tration. Sont egalement souvent utilisés l'échange d'ions au moyen 
d'agents chélateurs (Riley & Taylor, 1968) et l'extraction par solvant 
(Hasegawa & Ijichi, 1973). 

2.2.3.3 Analyse par activation neutronique 

Comme pour plusieurs autres éléments, cette méthode présente 
une spécificité et une sensibilité élevées en cas de très faible con-
centration du manganese (Dams et al., 1970). Toutefois, l'utilisateur 
doit savoir que l'activation neutronique d'échantillons biologiques 
peut provoquer la production d'isotopes génants pour le dosage du 
manganese. Les échantillons irradiés sont traités selon une techni-
que de separation chimique avec une certaine quantité d'entraineur 
puis doses par spectrométrie gamma. La mesure porte sur Ia raie 
gamma du 56Mn a 1810,7 keV. Cette méthode est utilisable pour 
contrôler les résultats obtenus avec d'autres méthodes d'analyse et 
pour doser le manganese present a une très faible concentration dans 
un petit nombre d'échantillons. Ti est essentiel de recueillir la 
matière particulaire sur des filtres a très faible teneur en oligo-
éléments (papier filtre sans cendre). Des variantes de cette méthode 
ont été appliquées au dosage du manganese dans le sang et le serum 
(Cotzias et al., 1966) et dans les végetaux (Hatamov et al., 1972). 

2.2.3.4 Fluorescence X 

La spectroscopie par fluorescence X permet d'anaiyser, sans 
destruction, les éléments dans les sediments et les particules. 

Elle permet de doser le manganese en solution a condition de 
preparer l'échantilion par lyophilisation. Birks et al. (1972) ont 
réalisé en 100 secondes une analyse élémentaire complete extreme-
ment sensible au moyen d'analyseurs multicanaux comportant 14 a 
24 cristaux. Cependant, ii est nécessaire de distinguer le manganese 
de structure, non réactif, qui est incorporé dans les particules et les 
sediments des phases absorbées plus réactives, organogènes et eva-
poritiques. La question a été étudiée par Chester & Hughes (1967) 
qui ont propose d'utiliser a cette fin une technique selective corn-
portant une attaque acide. Le dosage du manganese dans l'eau a 
ete effectué par Watanabe et al. (1972) a l'aide d'un entraineur de 
nickel, avec un seuii de detection égal a 0,03 jig. Une autre méthode 
qui a été mise au point pour l'analyse de divers éléments dont Ic 
manganese, consiste dans une analyse par emissions de rayons X 
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provoquée par bombardement protonique (Johansson et al., 1975). 
Cette méthode permet de déceler la presence de quelques mano-
grammes de manganese dans des échantillons de poussières recueillis 
a l'aide d'un impacteur. 

2.2.3.5 Autres méthodes 

La méthode au periodate constitue la méthode d'analyse chimi-
que classique par voie humide des échantillons d'air renfermant 
du manganese. D'après T'Arnerican Conference of governmental 
industrial hygienists, cette méthode est utilisable pratiquement dans 
n'importe quel laboratoire de chimie dote d'un équipement assez 
simple, mais elle a une sensibilité (0,1 mg/rn 3) relativement rnédio-
cre par rapport aux autres méthodes (Peregud & Gernet, 1970). La 
technique a été également largement utilisée pour le dosage du 
manganese total dans le sol, mais on estime qu'eIle fournit une esti-
mation peu rigoureuse de Ia quantité de manganese disponible pour 
les végétaux. 

La méthode au permanganate est la plus courante pour l'analyse 
du manganese dans les échantillons d'eau. Quand la teneur de ces 
échantillons est faible, ii faut éhrniner les perturbations provoquées 
par Ia presence de manganese dans Ia verrerie et, éventuellement, 
débarrasser l'échantillon des matières organiques. Cependant, les 
formes de manganese susceptibles d'être présentes dans l'eau ne sont 
pas toutes dosables par cette méthode (c'est le cas des complexes de 
manganese (III) et du dioxyde de manganese) de sorte qu'on a mis 
au point pour l'analyse aussi bien du sol que de l'eau une méthode 
améliorée, d'exécution simple, a la formaldoxirne (Samohvalov et 
a1., 1971; Cheeseman & Wilson, 1972). 

Tine méthode quantitative rapide a été mise au point pour doser 
le manganese atmosphérique sur les lieux de travail; ii s'agit d'une 
stilliréaction reposant sur la coloration resultant de l'action des ions 
manganese sur le ferricyanure de potassium. La méthode est spécifi-
que et les résultats soutiennent la comparaison avec ceux de Ia spec-
troscopie d'émission (Muhtarova et al., 1969). 

Tine méthode cinétique, fondée sur le pouvoir catalyseur du 
manganese dans l'oxydation atmosphérique du complexe morine-
beryllium, a été mis au point pour doser le manganese dans les pro-
duits de precipitation atmosphêrique (Morgen et al., 1972). Dans les 
eaux usées industrielles, on peut doser le manganese par polaro-
graphie avec une sensibilité de 0,05 mg/litre. Les perturbations pro-
voquées par la presence de chrome peuvent être éliminées en faisant 
précipiter celui-ci sous forme de phosphate (Bertoglio—Riolo et al., 
1972). Tine méthode analogue a été mise au point pour l'analyse 
d'échantillons de tissus, d'organes et d'alirnents pour animaux 
pesant seulement 2 grammes. Pour éviter que les mesures soient 
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faussées par la presence de fer, on peut le faire précipiter en pré- 
sence d'un mélange de chlorure d'ammonium et d'hydroxyde 
d'ammonium (Usovic, 1967). IJne autre méthode applicable au dosage 
du manganese dans les produits biologiques consiste a utiliser la 
spectrométrie de resonance paramagnétique électronique (Cohn & 
Townsen, 1954; Miller et al., 1968). 

La spectrométrie de masse avec source a étincelle convient pro- 
bablement pour le dosage du manganese dans l'essence (US Environ- 

- mental Protection Agency, 1975). Le dosage du cyclopentadiényl- 
manganese tricarbonyle peut se faire en traitant l'échantillon a 
l'acide nitrique et a l'acide sulfurique puis en faisant passer le man-
ganèse a l'état de permanganate (Byhovkaja et al., 1966). 

2.2.3.6 Comparabilité des méthodes 

Comme on la déjà indiqué, ii est possible d'appliquer a la quasi 
totalité des échantillons prélevés dans l'environnement la spectro- 
scopie d'absorption atomique éventuellement associée a une techni- 
que d'extraction par solvant. Chacune des autres méthodes décrites 
présente des avantages et des caractéristiques qui lui sont propres 
et peut étre utilisée compte tenu de la nature de l'échantillon et de 
la sensibilité nécessaires. Des etudes comme celles de Harms (1974) 
sur la comparaison des résultats obtenus avec différentes méthodes 
d'analyse sont utiles. On trouvera egalement des renseignements 
intéressants dans les comparaisons de techniques d'analyse qui sont 
effectuées sous l'égide de 1EURATOHa. Dans cette étude, on a cons- 
tate que l'analyse par activation neutronique, la fluorescence X, la 
spectroscopie d'émission et la spectroscopie d'absorption atomique 
donnaient des résultats comparables dans le dosage du manganese. 

3. SOURCES DE MANGANESE DANS L'ENVrnONNEMENT 

3.1 Sources naturelles 

Le manganese est très répandu dans la nature et n'existe jamais 
a l'état libre. Les composes les plus abondants sont les oxydes 
(pyrolusite, brannite, manganite et hausmannite), les sulfures 

a EURATOM (donnée non publiée, 1974) Chemical analysis of airborne 
particulates; intercomparison and evaluation of analytical techniques. In: 
Guzzi, G., red. Procès verbal de Ia reunion tenue a Ispra (Italie) les 8 et 9 
juillet 1974. Etablissement d'Ispra, Division Chimie, Centre Commun de 
Recherche des Communautés européennes, 33 pp. 
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(alabandine et hauerite), les carbonates (dialogite ou rhodochrosite) 
et les silicates (téphroite, knébélite et rhodonite). On en trouve 
également dans la plupart des minerais de fer a une concentration 
variable de 50 a 350 g/kg ainsi que dans de nombreux autres 
minerais dans le monde entier. 

Une estimation approximative de la concentration moyenne du 
manganese dans l'écorce terrestre a donné une valeur de l'ordre de 
1000 mg/kg (NAS-NRC, 1973). Dans les roches ignées, la con-
centration du manganese peut varier d'environ 400 mg/kg, dans 
les roches granitiques a faible teneur en calcium, a 1600 mg/kg, dans 
les roches extrêmement basiques; dans les roches sédimentaires et 
les sediments du fond des mers, Ta teneur en manganese est de 
l'ordre de 1000 mg/kg (Turekian & Wedepohi, 1961). Dans Ia 
houille, la concentration du manganese serait comprise entre 6 et 
100 mg/kg (Ruch et al., 1973) tandis que dans le pétrole brut, elle 
irait de 0,001 a 0,15 mg/kg (Bryan, 1970). 

Dans le soT, Ia concentration du manganese depend essentielle-
ment des caractéristiques géothermiques mais aussi de la transfor-
mation des composes du manganese dans le milieu ambiant, de 
l'activité des micro-organismes presents dans le soT et de la fixation 
du manganese par les plantes. 

Bien que les principaux minerais ne soient que légèrement solu-
bles dans l'eau, l'action progressive des intempéries et la transforma-
tion en sels solubles expliquent la presence de manganese dans les 
cours d'eau et Ta mer. Des quantités considérables de manganese 
recouvrent de vastes étendues du fond des oceans sous forme de 
dépôts de nodules manganifères. Ces dépôts se constituent en 
permanence a raison de plusieurs millions de tonnes par an (Schroe-
der et al., 1966). Dans ces nodules, la concentration moyenne du 
manganese est d'environ 200 mg/kg (Zajic, 1969) avec des valeurs 
extremes d'environ 150 et 500 mg/kg (Schroeder et al., 1966). 

3.2 Production industrielle et consommation 

Le manganese élémentaire a été isolé en 1774 alors qu'on 
employait l'oxyde dans Ta fabrication du verre depuis l'antiquité. 
La production mondiale totale de manganese, qui était en 1969 de 
18 millions de tonnes s'est élevée en 1975 A environ 27 millions de 
tonnes. En revanche, la consommation qui avait progressé d'environ 
20 0/0  de 1970 a 1975, a baissé de 3 0/  cette même année (Minerals 
Yearbook, 1975, 1977). 

Les principales sources de pollution de l'environnement sont les 
fumées, poussières et aerosols qui sont répandus, principalement 
sous forme d'oxyde de manganese, par les industries minières et 
métallurgiques, les fonderies d'acier (Mihajlov, 1969) ainsi que par 



Tableau 2. Facteurs d'émission relatits au manganese 

Exploitation miniere 	 0,09 kgItonne de manganese extrait 

Traitement 
manganese métallique 
terromanganèse 

haut-fourneau 
four electrique 

silicomanganèse 
four électrique 

Retraitement 
acier au carbons 

haut-fourneau 
tour a foyer Ouvert 
acier thomas 
four électrique 
tonte 

baguettes de soudure 
alliages non ferreux 
piles 
produits chimiques 

Utilisation par les consommateurs 
charbon 

Daprèx Davis et al. (1971). 

1135 kg/tonne de manganese traité 

1,86 kq/tonne de ferromanganese produit 
10,86 kgltonne de ferromanganese produit 

31,55 kg/tonne de silicomanganèse produit 

10,22 kg/bOO tonnes de fonte produite 
23,18 kg/bOO tonnes dacier produit 
20,00 kg/bOO tonnes d'acier produit 
35,45 kg/bOO tonnes dacier produit 
150,00 kgJ1000 tonnes de tonte 
7,27 kg/tonne de manganese traité 
5,45 kg/tonne de manganese traité 
4,54 kg/tonne de manganese traite 
4,54 kg/tonne de manganese traité 

3,50 kg/tonne de charbon brUlé 

les operations de soudage et de coupe des métaux (Erman, 1972). Les 
quantités déversées dans l'atmosphère par les hauts fourneaux et 
les fours électriques varient dans une très large mesure selon la 
nature de la technique employee et l'importance des precautions 
prises pour lutter contre la pollution. Ii est probable que les 
poussières qui se dégagent lors de la manutention des matières 
premieres dans la metallurgie et les industries manufacturières ne 
contribuent que faiblement a la concentration atmosphérique du 
manganese. Le tableau 2 indique la valeur de facteurs d'émission 
de manganese, établie par le calcul. 

3.2.1 Utilisations 

Plus de 90 °/o de la production mondiale de manganese est 
employé dans la fabrication de l'acier, sous forme de ferro-
manganese, de silicomanganèse ou de spiegel. Le manganese 
entre egalement dans la fabrication d'alliages non ferreux, par 
exemple des bronzes au manganese, utilisés dans les machines 
nécessitant une forte résistance mécanique et une résistance a l'eau 
de mer et d'alliages a base de cuivre et/ou de nickel dans l'industrie 
électrique. Dans les piles sèches, le manganese est employé sous 
forme de dioxyde, lequel est également un oxydant utilisé dans 
l'industrie chimique. De nombreux composes du manganese - par 
exemple le permanganate de potassium, le sulfate de manganese(II), 
le dichiorure de manganese et le dioxyde de manganese - entrent 
dans la constitution d'engrais, d'aliments du bétail, de produits 
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pharmaceutiques, de teintures, d'agents de dessiccation des peintures, 
de catalyseurs, d'agents de conservation du both of, en petites 
quantités, du verre et des céramiques. Certaines de ces applications 
contribuent a la pollution ambiante. 

3.2.2 Contamination par l'élimination des déchets 

L'élimination de déchets solides et liquides renfermant du - 
manganese peut contribuer a la contamination du sol et des cours 
d'eau. C'est ainsi qu'on se sert de boues et de diverses eaux usées 
renfermant du manganese dans la fabrication d'engrais aux micro-
nutriments (Eliseeva, 1973) et de laits rnanganiferes dans la 
production de blocs d'argile destinés a la construction de routes. On 
ignore queue est l'importance de la pollution provoquée par 
l'incinération de déchets renfermant du manganese. 

3.2.3 Autres sources de pollution 

L'émission de manganese par les véhicules a moteur qui utilisent 
une essence sans addition de manganese a été évaluée en moyenne 
a 0,03/0,1 mg/km (Moran et al., 1972; Gentel et al., 1974a; Gentel 
et al., 1974b). 

A l'origine, le méthylcyclopentadiényl-manganèse tricarbonyle 
(MMT) a été mis sur le marché aux Etats-Unis pour completer le 
plomb tétraéthyle comme antidétonant. Au cours des années 60, 
on s'est mis a l'employer pour améliorer la combustion du fuel et 
pour limiter les emissions de fumée a partir de turbines a gaz 
fonctionnant avec un carburant liquide. En 1974, le MMT a été 
commercialisé aux Etats-Unjs comme additif dans l'essence sans 
plomb. En 1976, environ 20 0/o  des carburants ne contenaient pas 
de plomb et 40 0/0  de ces carburants sans plomb renfermaient du 
MMT a la concentration moyenne de 10,56 mg/litre (0,04 g/gallon) 
(Ethyl Corporation, communication privée). L'utilisation du MMT 
semble appelée a se développer au cours des prochaines années. 
Quand on respecte la concentration maximale recommandée par le 
fabricant pour le MMT (qui correspond A une teneur en manganese 
égale a 33 mg/litre),a  l'émission de MMT est de l'ordre de 0,62-
3,1 pg/km (1-5 pg/mille); des teneurs d'environ 0,62-1,55 pg/km 
(1-2,5 ug/mille) ont été signalés pour l'huile de graissage (Hurn et al., 
1974). Etant donné la faible valeur de ce taux d'émission et le f alt 

a En juin 1977, le fabricant a abaissé Ia concentration maximale de 
manganese recommandée dans l'essence a 16 mg/litre, ce qui réduit 
d'autant le taux d'émissjon estimatif (Ethyl Corporation, communication 
privée). 
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Tableau 3. Nombre de Stations du réseau national de surveil ance de 'atmosphere (NASN) 
ayant enrogistre une concentration moyenne annuelle de manganese tombant 

Année 

dens 	les 	inlervalles 	indiqués, 	1957-196' 

lrrtervalle de concentration (ogIm') 
------------------- 

	

< 0,099 	0,100-0,199 	0,200-0,299 	> 0,300 
Total 

1957- Nbre de stations 76 29 10 13 128 
1963 /0 59,4 22,7 7,8 10,2 100 
1964 Nbre de stations 68 12 6 7 93 

0/0 73,1 12,9 6,5 7,5 100 
1965 Nbre de stations 132 14 5 6 157 

'Io 84,1 8,9 3,2 3,8 100 
1966 Nbre de stations 113 8 4 3 128 

0/0 88,3 6,3 3,1 2,3 100 
1967 Nbre de stations 121 13 4 4 142 

'Ia 85,2 9,2 2,8 2,8 100 
1968 Nbre de stations 126 11 2 6 145 

0/0 86,9 7,6 1,4 4,1 100 
1969 Nbre de stations 169 23 9 8 209 

% 80,9 11,0 4,3 3,8 100 
1957- Nbre de stations 805 110 40 47 1002 
1969 V. 80,4 11,0 4,0 4,7 100 

D'après: Agence des Etats-Unis pour Ia Protection de l'Erivironnement (1975) 

TJne enquête effectuée de 1957 a 1969 sur la concentration du 
manganese dans les particules en suspension dans l'atmosphère 
de 300 sites urbains et de 30 sites non urbains a été récapitulée par 
l'US Environmental Protection Agency (1975). La concentration 
moyenne annuelle du manganese variait de moms de 0,099 pg/rn3  
dans 80 0/e environ des sites a plus de 0,3 pg/rn3  dans environ 5 0/0 

des sites (tableau 3). Dans les regions oü existaient des industries 
locales du ferromanganèse ou du silicornanganèse, par exemple a 
Johnstown, Charleston et Niagara Falls, la concentration moyenne 
annuelle pouvait dépasser 0,50 pg/rn3  (tableau 4). Dans ce type de 
regions, la concentration moyenne sur 24 h peut excéder 10 pg/rn3  
et constituer un danger important pour la sante. IJans des 
agglomerations urbaines oü n'existe aucune fonclerie importante, par 
exemple a New York, Los Angeles et Chicago, la concentration 
atmosphérique du manganese avait une valeur moyenne annuelle 
comprise entre 0,03 et 0,07 pg/m3  tandis qu'en presence de fonderie, 
comme a Pittsburg, Birmingham et East Chicago, la moyenne 
s'établissait a 0,22-0,30 pg/rn 3  (US Environmental Protection Agency, 
1973). Ces valeurs recoupent les observations qui ont été faites aux 
Etats-Unis d'Amérique lors d'autres etudes (Brar et al., 1970; Lee 
et al., 1972). La plus forte concentration moyenne annuelle, soit 
8,3 pg/rn3 , a été observée dans la vallée de Kanawna (Virginie 
occidentale) en 1964-1965. La principale source de pollution était 
une fabrique de ferromanganese située a proximité (US Environ-
mental Protection Agency, 1975). 
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Tableau 4. Stations Ou rdseau national de surveillance atmosphérique (NASN) ayant enre-
gistré une concentration moyenne annuelle de manganese superieure a 0.5 

Année Station 
Concentration du manganese (g/m') 

Moyenne 	Max. trimestriet 	Max. sur 24 h 

1958 Charleston, W.VA 0,61 1,10 7.10 
1959 Johnstown, PA 2,50 5,40 7,80 

Canton, OH 0,72 1,10 2,20 
1960 Gary, Ind. 0,97 3.10 
1961 Canton, OH 0,57 2,90 

Philadelphie, 	PA 0,70 > 10,00 
1963 Johnstown, PA 1,44 6,90 

Philadelphie, 	PA 0,62 3,70 
1964 Charleston, W.VA 1,33 > 10,00 
1965 Johnstown, PA 2,45 3,90 

Philadelphie, 	PA 072 1,70 
Lyncnburg, VA 1,71 2,50 
Cnarleston, W.VA 0,60 1,70 

1966 Niagara Falls, NY 0,66 1,30 
1967 Knoxville, TN 0,81 1,50 
1968 Johnstown, PA 3,27 14,00 
1969 Niagara Falls, NY 0,66 1,30 

Johnstown, PA 1,77 2,10 
Philadelphie, 	PA 050 1,30 

D'après: Agence des Etats-lJrtis pour Ia Protection de t'Environnement (1975) 

Au Royaurne-Uni, la concentration atmospherique du manganese 
a la hauteur des points d'echantillonnage variait en 1971-1972 de 
0,004 a 0,049 pg/rn3 ; Keane & Fischer (1968) ont signalé des con-
centrations moyennes égales a 0,013-0,033 pg/rn3  dans des regions 
relativement peu polluées du pays. 

En République fédérale d'Allernagne, on a observe dans divers 
quartiers de Francfort des concentrations allant de 0,08 a 0,16 pg/rn3 , 

avec une valeur maxirnale de la concentration moyenne sur 24 h 
égale a 0,49 pg/rn3  (Georgii & MUller, 1974); par contre, dans un 
quartier résidentiel de Munich, on a observe une concentration de 
0,030-0,034 pg/rn 3  contre 0,06-0,27 pg/rn 3  dans une rue a forte 
circulation (Bouquiaux, 1974). 

Au Japon, l'Agence pour 1'Environnernent (1975) a indiqué que 
Ia concentration moyenne annuelle du manganese dans l'air de 
diverses villes du pays était de l'ordre de 0,02-0,80 pg/rn3  avec une 
concentration maximale sur 24 h égale a 2-3 pg/rn3  (Agence de 
I'Environnernent, Japon, 1975). On dispose égalernent d'études 
concernant un quartier de Kanazawa (Japon) a proxirnité d'une 
usine qui se sert de fours électriques pour fabriquer des alliages 
de manganese. En 1970, la concentration moyenne a vane de 1,1 a 
9,8 pg/rn3 , les rnesures étant effectuées sur des périodes de 2 jours 
chacune en un point situé a 300 rn de la source d'érnission. Dans 
les quartiers non pollués de la même yule, la concentration rnoyenne 
a été de 0,035 pg/rn 3  au cours de la période 1968-1970 (Itakura & 
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Tajima, 1972). Les mesures de concentration dans des ensembles 
commerciaux souterrains installCs a proximitC de stations de metro 
a Tokyo, Osaka et Nagoya ont fourni des valeurs égales a 0,042-
0,074 pg/rn3  a l'air libre et de 0,040-0,353 pg/rn 3  a proximité des 
lignes du metro, ce qui donne a penser qu'un trafic intense sur des 
voies ferrées contenant du manganese sous forme de ferroalliage 
peut augmenter l'exposition au manganese (Centre japonais 
d'Hygiene du Milieu, 1974). 

Au total, on peut conclure que la concentration moyenne 
annuelle du manganese dans l'air ambiant est de l'ordre de 0,01 a 
0,03 pg/rn3  dans les regions non polluées et que dans les zones 
urbaines et dans les regions rurales a faible pollution par le 
manganese, la moyenne annuelle est le plus souvent comprise entre 
0,01 et 0,07 pg/rn3 . En cas de pollution locale, a proximité de 
fonderies, la moyenne annuelle peut s'élever a 0,2-0,3 pg/rn3  tandis 
qu'en presence d'industries du silicomanganese ou du ferro-
manganese, elle peut dépasser 0,5 pg/rn 3. Les informations 
disponibles ne sont pas suffisantes pour qu'on puisse en tirer des 
conclusions valables au sujet des tendances de la concentration 
atmospherique du manganese. 

4.1.2 Atmosphere des lieux de travail 

Depuis quelques années, la plupart des pays industrialisés ont 
fixé des lirnites d'exposition professionnelle pour le manganese. 
Par suite, les conditions de travail Se sont améliorées et les rapports 
antérieurs faisant état d'une exposition excessive a cet élément ne 
sont pas toujours représentatifs de la situation récente. C'est un 
point a ne pas perdre de vue lors de l'examen des informations 
présentées ci-dessous. 

Selon un rapport (Ansola et al., 1944a), les ouvriers des mines de 
manganese chiliennes étaient exposés a des concentrations atmo-
sphériques égales a 62,5-250 mg/rn 3. Pourtant, dans une étude 
ultérieure portant sur une mine chilienne, Schuler et al. (1957) ont 
signalé des concentrations comprises entre 0,5 et 46 mg/rn 3 , la valeur 
la plus élevée s'observant dans les chantiers de forage de roches 
manganifères ou de forage de minerals purs et secs. Des concentra-
tions pouvant atteindre 926 mg/rn3  ont etC observées au Maroc 
dans l'atrnosphère de certaines mines (Rodier, 1955). Flinn et al. 
(1940) ont signalé une concentration de manganese atteignant 
173 mg/rn3  dans une installation de broyage de minerai des Etats-
Unis d'Amérique alors qu'une étude beaucoup plus récente sur Ia 
concentration du manganese dans Ia poussière de l'air d'une installa-
tion de broyage de ferromanganése au Royaume—Uni (mesurée au 
moyen de dispositifs d'échantillonnage individuels) a fait apparaitre 
des valeurs de 0,8-8,6 Hg/rn 3. Pour l'un des ouvriers ernployé au 
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nettoyage du broyeur, le dispositif individuel a révélé une concen-
tration exceptionnellement élevée de 44,1 mg/rn3. Les mesures 
effectuées en divers points d'echantillonnage fixes s'étageaient entre 
8,6 et 83,4 mg/rn3  (Department of Health & Social Security, données 
non publiées).' 

Au Japon, dans une fonderie d'acier, on a observe au voisinage 
d'un four électrique des concentrations de manganese allant de 
4,0 a 38,2 mg/rn3, tandis qu'autour de l'ouverture du four la con-
centration atteignait, 7,9 a 10,6 mg/rn3  (Ueno & Ohara, 1958). 

Dans des etudes effectuées en URSS (Mihajlov, 1969), la concen-
tration atmosphérique du manganese atteignait au moms 0,3 mg/rn 3  
dans 98 0/0  des 1905 échantillons recueillis dans la zone des fours 
d'une aciérie, au cours de la période 1948-1963. Pendant les opéra-
tions de fusion, la concentration s'élevait jusqu'à 1,8-2,4 mg/rn 3  
pour atteindre jusqu'à 10 mg/rn3  au moment de la coulée de l'acier. 
On trouvera a la section 9.1 les renseignements cornplémentaires sur 
la concentration atmosphérique du manganese. 

Les etudes citées comportent rarement des précisions sur la 
granulométrie des poussières de manganese, renseignements pour-
tant importants pour évaluer l'absorption des poussières après inha-
lation. Akselsson et al. (1975) ont indique qu'au voisinage de la zone 
d'inhalation d'ouvriers travaillant au soudage, la concentration du 
manganese atteignait jusqu'à 3 mg/rn3. Les concentrations les plus 
élevées étaient associées a des particules de 0,1 a 1,0 1urn de dia-
metre. Cette observation recoupe celle de Sullivan (1969) qui a cons-
tate que 80 /o  des particules émises par un four utilisé dans la fa-
brication du ferromanganèse avaient un diamétre compris dans le 
rnême intervalle. Dans les etudes de Smyth et al. (1973), plus de 
99 °/o des particules en suspension dans les furnées entourant un haut 
fourneau avaient moms de 2 1urn de diamètre et 95 o/o  des particules 
en suspension dans une installation de broyage et de tamisage 
avaient un diarnètre inférieur a 5 sum. 

4.2 Eau 

Le manganese peut être present dans l'eau douce, a la fois en 
solution et en suspension. Cependant, dans la plupart des etudes 
qui ont été rapportées, seule la quantité totale de manganese a été 
déterminée. 

Dans divers lacs d'Amérique, on a constaté que les eaux super-
ficielles avaient une teneur en manganese de 0,02 a 87,5 1ug/litre, 
la moyenne s'établissant a 3,7 ag/litre (Kleinkopf, 1960). Dans deux 
autres etudes, on a constaté que la concentration du manganese dans 

a Department of Health and Social Security (1975) Environmental health 
criteria for manganese and its compounds: Review of work in the United 
Kingdom, 1967-1973. 
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de grands fleuves des Etats—Unis d'Amérique variait d'une valeur 
inférieure au seuil de detection jusqu'à 185 ag/litre (Durum & 
Haffty, 1961; Kroner & Kopp, 1965). Au Pays de Galles, Abdullah & 
Royle (1972) ont enregistré des valeurs comprises entre 0,8 et 
28,0 1gIlitre. En 37 points d'échantillonnage répartis dans le 
Royaume—Uni (Department of Health and Social Security, 1975 - 
données non publiées), la concentration du manganese était com-
prise entre 1 et 530 1ig/litre de même que dans le Rhin et la Meuse 
et leurs affluents (Bouquiaux, 1974). D'après certains rapports, Ia 
concentration du manganese enregistrerait des variations saison-
nières dans les fleuves (Becetnova et al., 1968; Kolesnikova et al., 
1973) ainsi que dans les étendues d'eau intérieures, la concentration 
la plus faible s'observant au cours des mois d'hiver (Morris, 1974). 
Dans les eaux de drainage de zones minéralisées, on a observe des 
concentrations élevées atteignant plusieurs milligrammes par litre 
(Kolomijeeva, 1970; Department of Health and Social Security, 1975 
- données non publiées) ainsi que dans les eaux contaminées par le 
rejet d'effluents industriels (Kozuka et al., 1971). 

En URSS, on a observe dans des eaux souterraines non associées 
a des roches manganiferes une concentration du manganese variant 
de 1 A 250 ag/litre (Kolomijeeva, 1970). TJne concentration moyenne 
relativement élevCe, atteignant 0,55 mg/litre a été signalee arCs 
analyse de 6329 échantillons non traités d'eau souterraine au Japon 
(Kimura et al., 1969) tandis que les valeurs relevées a proximité de 
Ia vile de Takamatsu dans l'eau de forages profonds allaient de 
0,22 a 2,76 mg/litre (Itoyama, 1971). 

Dans l'eau de mer, Turekian (1969) a observe une concentration 
moyenne du manganese égale a 0,4 ug/Iitre. Dans d'autres etudes 
portant sur la teneur de l'eau de mer en manganese dans Ia mer 
du Nord, le nord-est de l'Atlantique, la Manche et l'océan Indien, 
on a observe des concentrations allant de 0,03 a 4,0 ag/litre, la 
moyenne s'établissant a 0,06-1,2 ag/litre. Dans les eaux d'estuaire 
et les eaux côtiéres de Ia Mer d'Irlande et le long des côtes de la 
mer du Nord, au Royaume-Uni, les valeurs observées allaient de 
0,2 a 25,5 1ig/litre avec des moyennes de 1,5-6,1 ag/litre (Topping, 
1969; Preston et al., 1972; Jones & al., 1973; Bouquiaux, 1974). 

Aux Etats-Unis d'Amerique, la teneur en manganese de l'eau 
de boisson traitée dans les reservoirs de 100 grandes villes allait 
d'une valeur non décelable jusqu'à 1,1 mg/litre avec une médiane de 
5 pg/litre; 970/a  de l'eau d'approvisionnement renfermait moms de 
100 pg/litre (Durfor & Becker, 1964). D'après une enquête réalisée 
aux Etats-Unis par le Public Health Service et citée par Schroeder 
(1966), la teneur en manganese de l'eau courante prélevée au robinet 
dans 148 municipalités allait de 0,002 a 1,0 mg/litre, avec une 
médjane de 10 ag/litre. En République fédérale d'Allemagne, on 
a indiqué pour la concentration moyenne du manganese dans l'eau 
potable des chiffres allant de 1 a 63 ag/litre (Bouquiaux, 1974). 
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4.3 Sol 

Dans les sols, Ia concentration moyenne du manganese est 
probablen-ient d'environ 500-900 mg/kg (NAS/NRC, 1973). Les 
analyses antérieures sont de valeur douteuse car on n'a pas 
suffisamment tenu compte des erreurs resultant de la contamination 
des échantillons et des perturbations provoquées par d'autres 
substances (Mitchell, 1964). L'importance du manganese present 
dans le sol depend en grande partie de Ia nature des composes en 
cause et des caractéristiques du sol, par exemple son pH et son 
potentiel d'oxydo-réduction. En général, ii y a accumulation dans 
le sous-sol et non pas en surface, 60 a 900/0  du manganese se trouvant 
dans la fraction sableuse du sol. Dans les zones convenablement 
drainées, Ia concentration du manganese est du même ordre de 
grandeur dans les sediments des cours d'eau, les sols d'origine, et dans 
les roches mères. En revanche, dans les zones de sol mal drainé 
comme les tourbes a gley et les podzols, les sediments des cours 
d'eau peuvent être notablement enrichis. Par exemple, dans des 
landes mal drainées du Pays de Galles oü la teneur des roches et 
du sol atteignaient respectivement 540 et 300 mg/kg, on a trouvé 
dans les sediments des cours d'eau une teneur en manganese 
excédant 1 0/0  (Nichol et al., 1967). 

En URSS, les podzols humo-ferrugineux avaient une teneur en 
manganese de 21-200 mg/kg, tandis que la concentration du 
manganese atteignait 6400 mg/kg dans le tchernozion et 10-500 mg/ - 
kg dans les sols tourbeux. Dans ce pays, la teneur des sols en 
manganese mobile variait de 23 A 149 mg/kg (Vasilevskaja & 
Bogatyrev, 1970). En Belgique, on a observe dans une formation de 
bess d'une region de forêt une concentration de manganese allant 
de 113 a 450 mg/kg. Dans une region semi-industrialisée, la 
concentration allait de 135 a 320 mg/kg tandis que dans un sol 
sableux non cultivé, elle était comprise entre 30 et 43 mg/kg 
(Bouquiaux, 1974). 

4.4 Ailments 

Les aliments ont une teneur en manganese extrêmement variable 
(tableau 5). 

En URSS, dans les cultures céréaliCres, la concentration du 
manganese ailait de 2 A 100 mg/kg de produit humide tandis qu'eIle 
était comprise entre 0,36 et 32 mg/kg dans les legumineuses et entre 
0,2 et 15 mg/kg dans les légumes-racines; dans les raves, elle pouvait 
atteindre 37 mg/kg (Aljab'ev & Dmitrienko, 1971; Musaeva & 
Koziova, 1973). 

Chez huit espèces commerciales de Poisson comestible de 
Nouvelle—Zélande, Brooks & Rumsey (1974) ont observe dans les 
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Tableau 5. Teneur en manganese de certains produits alimentaires 

Catégorie 
Manganese (mg/kg de prodult frals) 

- 
Shroeder et at. (1966) 	 Guthrie (1975) 

Ceréales 
orge, farine 17,8 9,9 
maIs 2,1 3,8 
riz, 	glacé 15 9,6 

non glacé 2,1 32,5 
- 	seigle 13,3 34,6 

froment 5,2-11,3 13,7-40,3 
Viande et volatIle < 0,1-0,8 < 0,1-2,7 
Poisson <' 	0,1 0,1-0,5 
Produits 	laitiers 

alt 0,2 05 
beurre 1,0 0,1 

Oeufs 0,5 0,3 
Legumes 

haricots 0,2 1,8 
pOIS 0,6 2,6 
choux 1,1 0,8 
épinards 7,8 1,8 
tomates 0,3 0,2-0,6 

Fruits 
pommes 0,3 0,2-0,3 
oranges 0,4 0,3 
poires 0,3 0,1-0,4 

Noix 
noix du noyer 7,5 19,7 

tissus musculaires une concentration moyenne du manganese 
comprise entre 0,08 et 1,15 mg/kg de produit frais. Des valeurs 
analogues (0,03-0,2 mg/kg de produit frais) ont été observées dans 
des poissons de mer du Nord. Dans la morue et la plie, Ia concentra-
tion était generalement inférieure a 0,1 mg/kg. Les mollusques et 
les crustacés peuvent concentrer le manganese. Dans les coquilles 
St-Jacques, les huitres et les moules pêchées a Ia drague dans le 
Golfe de Tasman, la teneur moyenne du manganese atteignait 
respectivement 111 mg, 8 n-ig et 27 mg/kg de poids sec (Brooks & 
Rumsey, 1965). 

Des concentrations élevées ont été trouvées dans le the atteignant 
notamment 780-930 mg/kg dans les feuilles traitées (Nakamura & 
Osada, 1957) et 1,4-3,6 mg/litre dans le the liquide (Nagagawa, 1968). 

Dans la plupart des etudes réalisées sur l'homme, l'apport 
alimentaire de manganese Se situe pour l'adulte entre 2 et 9 mg par 
jour. Des chiffres d'environ 2,3-2,4 mg/jour ont été signales aux 
Pays-Bas (Belz, 1960) et aux Etats-Unis d'Amérique (Schroeder et al., 
1966). Aux Etats-Unis, North et al. (1960) ont observe un apport 
quotidien moyen de 3,7 mg dans 9 colleges universitaires de jeunes 
filles tandis que Tipton et al. (1969) ont trouvé, en utilisant la 
méthode de Ia portion en double, un apport quotidien moyen sur 
50 semaines egal a 3,3 et 5,5 mg respectivement chez 2 adultes 
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américains de sexe masculin. De facon analogue, un apport rnoyen 
de 4,1 mg/jour a été signalé au Canada dans un régime alimentaire 
mixte (Meranger & Smith, 1972). Dans une étude de Soman et al. 
(1969), l'application de la même méthode de la portion en double 
a mis en evidence un apport alimentaire moyen de manganese de 
8,3 mg/jour pour des Indiens adultes, tandis que l'eau de boisson 
apportait 0,004 a 0,24 mg/jour. Ces résultats sont en bon accord 
avec les valeurs précédemment indiquées dans le cas d'adultes 
indiens ayant un régime a base de riz (9,80 mg de manganese par 
jour) ou a base de froment (9,61 mg de manganese par jour) (De, 
1949). 

Chez les nourrissons nourris au sein ou au biberon, la consomma-
tion quotidienne de manganese est trés faible, car cet élément est 
peu concentré dans le lait de vache et encore moms dans le lait de 
femme (McLeod & Robinson, 1972a). Widdowson (1969) a rapporté 
une valeur de 0,002 mg/kg de poids corporel pour l'apport quotidien 
de manganese chez des nourrissons cle 1 semaine. Des valeurs du 
même ordre de grandeur (0,002-0,004 mg/kg) ont été signalées au 
cours des trois premiers mois de Ta vie par Belz (1960) et McLeod & 
Robinson (1972a). Quand le nouveau-ne passe a un régime alimen-
taire mixte, a l'âge de 3 ou 4 mois, l'apport de manganese augmente 
dans une trés large mesure (McLeod & Robinson, 1972a). 

Belz (1960) a indiqué comme valeur de i'apport quotidien chez 
les enfants de 7-9 ans le chiffre de 1,7 mg tandis que Schiage & 
Wortberg (1972) indiquaient de leur côté des apports de 1,4 mg chez 
6 enfants de 3-5 ans et de 2,2 mg/jour chez 5 enfants de 9-13 ans, 
ce qui correspond respectivement a un apport de 0,08 et de 0,06 mg/ 
kg de poids corporel. Scion les jours, l'apport est extrêmement 
variable, dans Ia proportion de 1 a 10 au maximum. Des valeurs 
similaires ont été observées pour l'apport quotidien par Alexander 
et ai. (1974) chez 8 enfants âgés de 3 mois a 8 ans; l'apport moyen 
était egal A 0,06 mg/kg de poids corporel. 

4.5 Exposition globale aux diverses sources environnementales 

Sur la base des concentrations atmosphériques annuelles qui 
ont été observées et d'un volume inspire de 20 m 3  par jour, on peut 
évaluer a moms de 2 ag par jour l'exposition quotidienne au 
manganese des populations qui habitent dans des regions oü 
n'existe aucune industrie libérant du manganese. Dans les regions 
oü sont situées d'importantes fonderies, Ia valeur probable est de 
l'ordre de 4-6 ug par jour, tandis que dans les zones d'implantation 
de fabriques de ferromanganese ou de silicomanganèse, l'exposition 
peut atteindre jusqu'à 10 jig, avec des valeurs de pointe sur 24 h 
dépassant 200 pg. 
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Compte tenu de Ia concentration du manganese dans Ia grande 
majorité des reserves d'eau potable, et en supposant que la 
consommation d'eau est de 2 litres par jour, l'apport moyen de 
manganese avec l'eau de boisson serait d'environ 10-50 1g, avec 
des valeurs extremes égales a 2 et a 200 ug. Bien que Ia dispersion 
de ces valeurs soit considerable, un apport dépassant 1,0 mg/jour 
reste exceptionnel. 

L'apport quotidien de manganese avec les aliments semble se 
situer a 2-9 mg. D'aprCs certaines etudes effectuées en Europe et 
en Amérique, l'intervalle probable semble être de 2-5 mg, tandis 
que dans les pays oü les céréales et le riz entrent pour une part 
importante dans l'alimentation, l'apport a davantage de chance 
d'être compris entre 5 et 9 mg. La concentration de the peut 
augmenter notablement l'apport quotidien. 

Chez les jeunes, depuis la premiere enfance jusqu'â l'adoles-
cence, I'apport quotidien est d'environ 0,06-0,08 mg/kg de poids 
corporel, tandis que chez les nourrissons nourris au biberon ou au 
sein, l'apport est seulement de l'ordre de 0,002-0,004 mg/kg de poids 
corporel. 

5. TRANSPORT ET TRANSFORMATION DANS 
L'ENVIRONNEMENT 

5.1 Reactions thermiques et photochimiques dans 
Ia basse atmosphere 

Les composes atmosphériques du manganese semblent favoriser 
- transformation du dioxyde de soufre en acide sulfurique 

(Coughanowr & Krause, 1965; Matteson et al., 1969; Ethyl Corpora-
tion, 1971; McKay, 1971). Cependant, on ignore queue concentration 
le manganese dolt atteindre pour que cette transformation ait lieu 
et l'ampleur des effets correspondants. D'après les données 
disponibles, ii semble indispensable que la concentration atmo-
sphérique du manganese soit supérieure a la valeur normale (section 
5.4.1). 

Au laboratoire, le dioxyde de manganese réagit sur le dioxyde 
d'azote pour former du nitrate de manganèse(TI) (Schroeder, 1970). 
IT est possible qu'une reaction semblable se produise dans l'atmo-
sphere mais ii faudra effectuer de nouvelles etudes avant de pouvoir 
se prononcer définitivement. 
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5.2 Decomposition dans l'eau douce et l'eau de mer 

Dans n'importe queue masse d'eau, on trouve du manganese 
qui provient du sol et des roches. Dans l'eau de mer, le manganese 
se rencontre principalement sous forme de dioxyde (MnO), dent 
une certaine quantité est produite a partir de sels manganiques par 
diverses espèces bactériennes fréquentes dans le sol et dans Ia boue 
des oceans. La chimie aqueuse du manganese est complexe. La 
migration de cet élément est favorisée par une faible valeur du pH 
et/ou du potentiel d'oxydo-réduction (E b). C'est ainsi que les eaux 
acides de drainage des exploitations miniéres peuvent provoquer 
une forte hausse de Ia concentration du manganese dissous dans 
l'environnement. Mitchell (1971) a montré que Ia migration est 
nettement plus élevée dans les sols podzoliques acides mal drainés 
et dans les eaux souterrajnes. Selon Nichol et al. (1967), le 
manganese passerait facilement en solution dans les sols gorges 
d'eaux acides et circulerait dans les eaux souterraines avant de 
précipiter au moment de pénétrer dans les cours d'eau qui ont un 
pH et un E 11  de valeur moyenne, ce qui enrichirait en manganese 
les sediments des cours d'eau. 

Les particules en suspension dans les eaux naturelles renfermerit 
parfois une proportion appreciable de manganese. Preston et al. 
(1972) ont observe que 67 a 840/o du manganese total au bord des 
côtes et dans les zones littorales des lIes britanniques étaient 
associés a des matérlaux particulaires ayant une teneur en 
manganese atteignant plusieurs centaines de milligrammes pa 
kilogramme. Par comparaison avec Ia teneur en manganese dissous 
le manganese present sous forme de particules dans les eaux d 
l'océan a uric faible concentration. En revanche, on cbserve un 
quantité beaucoup plus abondante de manganese particulaire da 
les eaux des estuaires et des fleuves oü peut se produire une remi 
en suspension de matériaux déposés au fond. Spencer & Sach 
(1970) ont constaté dans le Golf e du Maine que les matières particu-
laires organiques étaient essentiellement régéfléréeS clans Ia colonne 
d'eau et que la quantité de manganese transportée selon ce mécanis-
me jusqu'aux sediments était negligeable. 

Dans les mers profondes, le manganese est concentré sous une 
double forme, des matériaux provenant de l'écorce terrestre et des 
sediments provenant de Ia zone littorale et du plateau continental. 
La composition des nodules de manganese qui tapissent le fond des 
oceans depend de divers facteurs tels que Ia composition de l'eau, 
Ia vitesse de sedimentation, les influences volcaniques et Ia 
productivité organique. On a egalement observe des variations 
régionales, spécialement dans l'océan Atlantique (Elderfield, 1972). 
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5.3 Précipitations atmospheriques 

D'après les types d'échantillons prélevés dans 32 stations aux 
Etats-Unis d'Amérique, Lazrus et al. (1970) ont conclu que Ic 
manganese present dans les précipitations provient essentiellement 
de l'activité humaine. La teneur moyenne en manganese des 
échantillons considérés était de 0,012 mg/kg. Ces données ne font 
pas apparaItre l'influence immediate des sources importantes 

—d'émissions industrielles. 

5.4 Ruissellement dans les eaux douces et l'eau de mer 

Aerosols, pesticides, engrais calcaires et phosphates, engrais 
naturels, effluents, boues et déchets miniers - tous ces éléments 
constituent des sources possibles de contamination du sol qui peuvent 
augmenter la charge en manganese des eaux douces et de l'eau de 
mer (Lagerwerff, 1967). La concentration des oligo-éléments dans 
les conditionneurs de sol est généralement faible, de sorte que 
l'emploi de conditionneurs ne modifie pas sensiblement la teneur 
glohale du sol en manganese (Swaine, 1962; Mitchell, 1971). 

5.5 Utilisation microbienne dans le sol 

On a pose en hypothèse divers cycles du manganese dans le sol 
qui font intervenir des composes divalents, trivalents ou tétravalents 
de ce metal. Le manganese divalent se transforme, par oxydation 
biologique, en forme trivalente, la moms facilement disponible puis, 
par dismutation, Mn(III) est réduit biologiquen-ient en Mn(II). Ii 
existe peut-être un équilibre dynamique entre les diverses formes. 
Le pouvoir oxydant des oxydes supérieurs augmente avec l'acidité 
de sorte que la reduction par des matiéres organiques est plus 
probable en presence d'un faible pH. Quand la tension d'oxygène 
est basse, la reduction biologique peut intervenir pour n'importe 
quel pH. L'oxydation bactérienne est trés lente, voire inexistante, 
dans les sols trés acides oü Mn2+  prédomine; les matières organiques 
peuvent réduire les acides supérieurs. Dans les sols alcalins, la 
forme divalente disparaIt presque entièrement: l'oxydation 
bactérienne est rapide et la reduction par les matières organiques, 
lente. Dans les sols bien aérés a pH supérieur a 5,5, les micro-
organismes presents oxydent rapidement la forme divalente. Les 
vitesses d'échange entre les diverses formes sont actuellement 
inconnues mais ii est certain qu'il existe des variations saisonnières 
prononcées. Cela tient probablement a des phénomCnes d'oxydation 

let de reduction sous Faction des microbes. La forme divalente 
prédomine en été et Ia forme trivalente en hiver, encore que, d'après 
certains, le contraire soit vrai dans les sols alcalins (Zajic, 1969). 
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5.6 Fixation par le sol et les vegetaux 

Ii semble que les végétaux absorbent le manganese essentielle-
ment a l'état divalent et que la disponibilité du manganese dans le 
sol dépende très directcment de l'activité de micro-organismes 
capables de modifier le pH et le potentiel d'oxydo-réduction. Quand 
la valeur du pH ou l'aération du sol se trouvent réduites a la suite 
d'une inondation ou d'un compactage, la reduction du manganese 
s'en trouve facilitée, avec passage a la forme divalente, d'oü augmen-
tation de sa solubilité et de sa disponibilité pour les végétaux. 
L'emploi massif d'engrais sans chaulage dans des sols acides (en 
particulier au moyen de produits renfermant des chiorures, des 
nitrates et des sulfates) peut également augmenter la solubilité du 
manganese et sa disponibilité. Dans certaines conditions de pH et 
d'aération, l'addition dans le sol de composes organiques peut 
accélérer la reduction chimique du manganese et sa fixation par les 
plantes. Dans une étude du NAS/NRC (1973), on a montré que la 
capacité d'absorption du manganese vane selon l'espèce vegetale. 
Par exemle, dans 20 espèces différentes de phanérogames, la 
capacité d'absorption de certaines espèces était 20 a 60 fois plus 
élevée que la capacité minimale (NAS/NRC, 1973). 

Dans les regions on le sol est pauvre en manganese (moms de 
500 mg/kg), la concentration du manganese est egalement faible 
dans les prairies (30-70 mg/kg de poids sec) (Department of 
Health & Social Security, 1975 données non publiées). Le chaulage 
des terres diminue la disponibilité du manganese; dans des parcelles 
a pH compris entre 5,0 et 7,0, la teneur moyenne du trèfle en man-
ganèse est tombée de 55 a 12 mg/kg tandis que celle du ray-grass 
est tombée de 104 a 13 mg/kg après chaulage (Reith, 1970). Les appli-
cations d'azote réduisent systématiquement la disponibilité du 
manganese. Les substances organiques associées a Un pH élevé peu-
vent produire des complexes organiques de manganese divalent, 
d'oU un manque de manganese disponible pour des plantes sensibles 
telles que les pois ou les céréales. Le vieillissement des oxydes de 
manganese diminue leur disponibilité. Le manganese peut devenir 
toxique dans des végétaux poussant sur des sols renfermant plus de 
1000 mg/kg de poids sec; cela arrive en général dans des sols très 
acides et l'on peut habituellement y remédier par chaulage (Mitchell, 
1971). On notera que la teneur totale du sol en manganese n'a que 
peu d'importance sur le plan biologique, puisque seule une petite 
quantité est présente sous forme disponible. 

La fixation du manganese par l'orge est stimulée par la presence 
de micro-organismes qui semblent également provoquer la dissocia-
tion des chélates EDTA-manganèse (Barber & Lee, 1974). Sur la 
base du poids sec on a montré que le ray-grass vivace et la fléole 
des prés avait une teneur en manganese trois fois plus élevée que 
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celle de la luzerne et généralement plus élevée que celle du trèfle 
rouge tétraploide. Dans des conditions de carence, on a observe dans 
des végétaux d'herbages des teneurs en manganese inférieures a 
10 mg/kg de poids sec (Fleming, 1974). 

5.7 Bioconcentration 

Les mammiféres terrestres peuvent assurer une concentration du 
manganese disponible dans la proportion de 1 a io, tandis que chez 
les poissons et les végétaux marins la proportion correspondante 
est de 1 a 100 et de 1 a 100 000 respectivement. En Mer d'Irlande, 
le varech comestible (Porphyra spp.) renfermait, lors d'une étude, 
13-93 mg/kg de poids sec tandis que le varech (Fucus spp.) recueilli 
sur les côtes Britanniques avait une teneur en manganese égale a 
33-190 mg/kg de poids sec (Preston et al., 1972). 

Apparemment, tous les végétaux assurent une concentration du 
manganese particulièrement intense dans les jeunes pousses et les 
graines. Un enrichissement superficiel intervient grace a cette fixa-
tion par les végétaux et a la chute des feuilles. 

La chaIne alimentaire terrestre ou aquatique n'a pas été entière-
ment déterminée dans le cas du manganese. Les variations de teneur 
des aliments en manganese que l'on constate sont peut-être dues a 
divers facteurs tels que la concentration et la disponibilité du 

...._manganèse dans le sol, l'emploi de produits chimiques agricoles, 
des differences spécifiques dans la fixation de cet élément et des 
differences dans les techniques d'échantillonnage et les analyses. 

On ignore sous queue forme le manganese est present dans les 
tissus animaux et végétaux. 

5.8 Emploi d'organomanganiques comme additifs 
dans les carburants 

Dans le moteur a essence, le méthylcyclopentadiényl-manganèse 
tricarbonyle (MMT) subit une combustion a raison de 99%, en 
donnant principalement comme produit de combustion du Mn 30 1  
(Ethyl Corporation, 1974; Moran, 1975). D'après les etudes qui ont 
été effectuées, moms de 0,5 0/o du MMT lui-même risque de se re-
trouver dans les gaz d'échappement (Ethyl Corporation, 1974; Hum 
et al., 1974). Ce MMT est alors rapidement décomposé par voie pho-
tochimique de sorte que sa demi-vie atmosphérique n'est, au plus, 
que de quelques minutes (Ter Haar et al., 1975). Les produits de 
decomposition photochimique du MMT sont mal connus. La quasi 
totalité du manganese present dans ce compose se transforme sous 
l'effet de reactions photochimiques en un mélange d'oxyde et de 
carbonates de manganese solides; apparemment, il ne se forme pas 
de manganese carbonyles (Ter Haar et al., 1975). 
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6. METABOLISME DU MANGANESE 

6.1 Absorption 

Les principales voies d'absorption du manganese sont les voies 
respiratoires et digestives. L'absorption cutanée est considérée négli-
geable (Rodier, 1955). 

6.1.1 Absorption par inhalation 

L'absorption du manganese par les voies respiratoires est mal 
connue. L'absorption de certains métaux et composes métalliques 
a été étudiée par le Task Group on Metal Accumulation (1973), et 
certains des principes de base exposés dans le rapport de ce groupe 
d'étude sont applicables aux métaux inhales en general. Les parti-
cules qui sont suffisamment petites pour parvenir jusqu'au revête-
ment alvéolaire du poumon (leur diamétre doit être inférieur a quel-
ques dixiémes de micrométre) passent finalement dans le sang. 
L'ampleur de l'élimination muco-ciliaire, qui vane selon les mdi-
vidus, conditionne l'importance des dépôts de particules au niveau 
pulmonaire. En outre, ii a été établi par Khubutija (1972) que le 
dépât des poussières d'oxyde de manganese inhalées depend de la 
charge électrique de ces poussiCres, puisque les depOts de poussières - 
a charge positive peuvent Ctre plus abondants a concurrence de 330Io 
que celui des poussiCres a charge negative. Comme un certain pour-
centage des particules de manganese inhale puis éliminé par 
l'ascenseur muco-ciliaire, peut ensuite être avalé (Mena et al., 1969), 
ii faut également tenir compte de l'absorption au niveau du tractus 
gastro-intestinal (Mouri, 1973). 

6.1.2 Absorption par les voies digestives 

Les mécanismes de l'absorption du manganese au niveau du 
tractus gastro-intestinal sont également assez mal connus. Des 
etudes in vitro employant la méthode du sac retourné semblent 
prouver qu'un transport actif du manganese intervient dans le 
grêle, au niveau du duodenum et de l'iléon (Cikrt & Vostal, 1969). 
Les résultats d'études sur l'homme et sur le rat concernant la relation 
entre l'absorption du manganese et celle du fer ont montré que 
l'absorption intestinale du manganese se produit par diffusion dans 
les affections comportant une surcharge en fer et par transport actif 
au niveau du duodenum et du jejunum dans les carences martiales 
(Thomson et al., 1971). 

On ne possède que peu de données quantitatives au sujet de 
l'absorption par les voles digestives chez l'homme. Mean et al. (1969) 
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ont étudié l'absorption gastro-intestinale chez 11 hommes en bonne 
sante dont chacun a recu une dose de 100 uCi (3,7 MBq) de dichlorure 
de manganese radioactif (54MnC12) en utilisant comme entraineur 
200 4ug de dichiorure de manganese —55. On a constaté que la 
quantité administrée était absorbée a raison d'environ 3 ± 0,5 0/o. 
L'absorption présentait des variations individuelles, avec un rapport 
égal a 5 entre le maximum et le minimum. Le taux d'absorption 
indiqué ne tenait pas compte de la reabsorption qui intervient dans 
1a circulation entero-hepatique mais les auteurs ont estimé que 
l'erreur par défaut ainsi commise était faible. 

Le taux d'absorption vane selon divers facteurs, comme la 
concentration du manganese et du fer dans le régime alimentaire, 
la nature de la combinaison manganique, l'existence éventuelle 
d'une carence en fer et l'àge. C'est ainsi que dans l'étude qui vient 
d'être décrite, Mena et al. ont observe chez 13 patients atteints 
d'anémie ferriprive un taux égal a 7,5 ± 2,00/u. Us ont egalement 
constaté, chez 6 patients présentant une teneur tissulaire élevée 
en manganese, que l'augmentation du taux d'excrétion du manganese 
s'accompagnait d'une augmentation de l'excrétion du fer. Cette 
relation peut contribuer a aggraver encore une anémie préexistante 
en accroissant le taux d'absorption du manganese, de sorte qu'il 
laut peut-être en tenir compte dans l'exposition professionnelle 
a ce metal. De même, Thomson et al. (1971) ont note, en pratiquant 
une perfusion duodénale au moyen d'une solution de dichiorure de 
manganese renfermant 0,5 ug de manganese par ml, une augmenta-
tion du taux d'absorption chez les patients présentant urie carence 
en fer, ce phénomène pouvant We inhibé par addition de fer a la 
solution. 

On ne dispose d'aucune donnée chiffrée au sujet de l'absorption 
gastro-intestinale chez le nourrisson et chez le jeune enf ant. 

Dans la plupart des etudes effectuées avec des animaux, on a 
enregistré un taux d'absorption gastro-intestinal inférieur a 4 0/0. 

Suzuki (1974) a indiqué que l'absorption était seulement de 0,5-
2,0 0/u chez des souris recevant un r6gimel contenant du dichiorure 
de manganese a raison de 20-2000 mg/kg. 

En revanche, chez des rats recevant 0,1 mg de manganese radio-
actif par vole orale, 3 a 41/o  de la dose ont été absorbés (Greenberg 
et al., 1943). Des résultats semblables ont été obtenus par Pollack 
et al. (1965) qui ont rapporté un taux d'absorption égal a 2,5-3,5 0/u 
chez des rats recevant par voie orale du dichiorure de manganese 
radioactif (°MnCl). Ainsi, les données concernant l'absorption chez 
le rat adulte sont en accord avec les valeurs observées chez l'homme 
pour l'absorption du dichiorure de manganese. Cependant, Mena 

a La relation approximative entre la concentration du manganese dans le 
régime, en mg/kg (ppm) et l'apport quotidien en mg/kg de poids corporel 
a été indiquée pour un certain nombre d'espèces animales par Nelson (1954). 
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(1974) a indiqué que, chez le jeune rat l'absorption intestinale était 
de l'ordre de 70% contre 1-2°/o chez le rat adulte. 

Dans une étude dAbrams et al. (1976), des rats ont recu pendant 
environ 2 semaines un régime renfermant du manganese a raison 
de 4 a 2000 mg/kg, puis une dose orale unique de manganese radio-
actif (54Mn). L'absorption de 54Mn a été notablement moms 
importante chez les rats qui avaient un régime riche en manganese 
(1000-2000 mg/kg) que chez les animaux qui avaient le régime le 
plus pauvre (4 mg/kg). 

L'administration d'éthanol a des rats a jeun, a raison de 4 g/kg 
de poids corporel, s'est traduite par une absorption du manganese 
au niveau du tractus gastro-intestinal et par une fixation deux fois 
plus élevée de manganese au niveau du foie. En outre, des 
experiences in vitro ont mis en evidence une augmentation dans 
la proportion de 1 a 4 de la migration transmurale du manganese 
(Schafer et al., 1974). On sait depuis longtemps que la presence de 
calcium dans le régime peut diminuer l'absorption du manganese 
chez la volaille, probablement en réduisant la quantité de manganese 
disponible a cet effet (Wilgus & Patton, 1939). 

Pourtant, it semble daprès des etudes récentes que, dans 
certaines conditions, le calcium peut favoriser l'absorption gastro-
intestinale du manganese. Lassiter et al. (1970) ont observe que le 
taux d'absorption a la suite de l'administration d'une dose orale 
de 54Mn était plus élevé chez des rats qui avaient recu au préalable 
pendant 21 jours un régime alimentaire ayant une teneur en calcium 
égale a 6 g/kg au lieu de 1 g/kg seulement. Dans des etudes portant 
sur le mouton, les mêmes auteurs ont constaté que le mélange d'acide 
phosphorique au foin de leur litiére, a une concentration de 15 g/kg, 
diminuait I'absorption gastro-intestinale du manganese stable present 
dans le foin. 

Chez le rat, la circulation entéro-hépatique semble avoir de 
l'importance. L'administration intra-duodénale de manganese qui 
avait été excrétée dans la bile a été suivie cl'une absorption A hauteur 
de 350/s,  tandis que 1511/o seulement d'une dose équivalente de 
dichiorure de manganese administrée par voie intra-duodénale 
étaient absorbés (Cikrt, 1973). Cette observation prouve que le 
manganese est present dans la bile sous une forme plus facilement 
absorbable que le dichiorure de manganese. 

6.2 Distribution 

6.2.1 Distribution dans l'organisme humain 

Le manganese constitue pour l'homme et les animaux Un 
élément essentiel, ce qui explique sa presence dans les cellules de 
tout organisme vivant. La concentration du manganese demeure 
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constante dans les divers tissus, en particulier dans le sang en dépit 
de la rapidité de certaines phases du transport, ce qui prouve que 
les quantités ainsi présentes peuvent être considérées comme 
caractéristiques des organes correspondants (Cotzias, 1958). 

Chez un homme moyen de 70 kg, la charge totale de l'organisme 
en manganese a été estimée a environ 10-20 mg (Underwood, 1971; 
Groupe de travail OMS, 1973; Kitamura et al., 1974). Ainsi, la 
oncentration tissulaire est frequemment inférieure au microgramme 

par kilogramme. En règle générale, la concentration du manganese 
est a priori plus élevée dans les tissus riches en mitochondries 
(Maynard & Cotzias, 1955; Thiers & Vallee, 1957), a l'exception du 
cerveau on la concentration est faible (Maynard & Cotzias, 1955). 
Ii semble également que la concentration alt tendance a être plus 
élevée dans les tissus pigmentés, par exemple dans des cheveux 
foncés ou une peau pigmentée (van Koetsveld, 1958; Cotzias et al., 
1964). 

Le tableau 6 indique les résultats de trois etudes relatives a la 
concentration du manganese dans divers tissus de sujets ne subissant 
en principe aucune exposition au manganese, notamment dans le 
cadre professionnel. Deux de ces etudes concernaient des adultes 
des Etats-TJnis d'Amerique (Kehoe et al., 1940; Tipton & Cook, 1963). 
Dans une étude de Kitamura (1974) effectuée sur 30 Japonais, 15 
hommes et 15 femmes, décédés des suites d'un accident, de plus 
fortes concentrations de manganese ont été observées dans le foie, 
1e pancreas, le rein et l'intestin. On a également relevé des con-
centrations relativement élevées dans les surrénales. 

Depuis la naissance jusqu' a l'âge de 6 semaines, les nourrissons 
présentent une concentration tissulaire relativement plus élevée 

Tableau 6. Concentration du manganese dans les tissus humains (mg/kg d'organe frais) 

Kehoe at al. (1940) 	Tipton & Cook (1963)a 	Kitarnura (1974) 
Tissu 	 (spectroscop ie 	(spectroscop ie 	(absorption 

d Omission) 	 d 'Omission) 	atom iq ue) 

aorte 	 - 0,11 - 

cerveau 	 0,30 0,27 0,25 
graisse 	 - - 0,07 
coeur 	 0,32 0,22 0,19 
intestin 	 0,35 - - 

rein 	 0,60 0,90 0,58 
foie 	 2,05 1,30 1,20 
poumon 	 0,22 0,19 0,21 
muscle 	 - 0,06 0,08 
ovaire 	 - 0,16 0,19 
pancreas 	 - 1,18 0,74 
rate 0,13 0,08 
testicule 	 - 0,13 0,20 
trachée 	 - 0,19 0,22 

Ole 	 - - 0,06 

Valeurs calculées d'après des coefficients indiquant 	a rapport entre le poids de cendres 
le 	poids 	d'organe 	frais 	et 	la 	concentration médiane du manganese dans 	les tissus 

'uits a l'Otat de cendres. 
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qu'à un age plus avancé, spécialement dans les tissus dorit la teneur 
en manganese est habituellement faible. Cependant, après l'age 
d'environ 6 semaines, aucune accumulation de manganese ne semble 
intervenir avec l'âge (Schroeder et al., 1966). Cette observation 
concorde avec les résultats de Dobrynina & Davidjan (1969) qui 
ont signale qu'il n'y a pas d'accumulation du manganese avec l'age 
et que la concentration du manganese dans les poumons diminue 
même a mesure que le sujet vieillit. Anke & Schneider (1974) ont 
egalement constaté une diminution statistiquement significative d 
la teneur du rein en manganese, qui débute vers la soixantaine; us 
ont indiqué que la concentration moyenne était légèrement plus 
élevée chez la femme (4,4 mg/kg) que chez l'homme (3,8 mg/kg). 
Pour ce qui est de la concentration du manganese dans le foie, 
Widdowson et al. (1972) n'ont relevé aucune evolution systématique 
avec l'âge chez 30 foetus d'age variable, depuis Ia vingtiéme semaine 
de gestation jusqu'au terme normal, mais us ont observe, en règle 
generale, que la teneur du foie en manganese chez un foetus au 
voisinage du terme est supérieure de 7 a 90/o  a cette même teneur 
chez l'adulte. Les etudes de Schroeder et al. (1966) et de Widdowson 
et al. (1972) ont confirmé que le manganese franchit la barrière pla-
centaire dans l'espéce humaine. 

Certains comptes rendus sur la teneur en manganese du sang 
fcetal, du plasma et du serum ont été récapitulés aux tableaux 7 et 8. 
Toutes ces etudes concernaient des sujets non exposés au manganese 
de par leur profession. La concentration du manganese est faible 
dans le sang et encore plus dans le plasma et le serum d'oü des 
risques accrus de contamination au moment de l'échantillonnage 
et de l'analyse (section 2.2.1). C'est peut-être Ce qui explique dans 

Tableau 7. Concentration du manganese dans le sang total de sujets non exposés profes-
sionnellement 

Nombre 
de sujets 

Moyenne 
(gI100 ml) 

Intervalle 
(g/100 ml) Methode Référence 

14 0,844 ni." activation CotziaS et al. (1966) 
neutronique 
activation 

19 ni. 0,86-1,45 neutronique Cotzias & Pspavasiliou 
activation (1962) 

7 1,16 0,90-1,45 neutronique Pspavasiliou & Cotzias 
activation (1961) 

18 2,4 ni. neutronique Bowen (1956) 

232 3,47" ni. spectrographie Horiuchi 	et al. 	(1967) 
47 4,0 ni. spectrographie Butt et al. 	(1964) 
12 4,6 2,2-7,9 spectrographie Cholak & Hubbard (1960) 
13 7,6 4,0.—.15,0 colorimétrie BarboNk & Sehnalová 

(1967) 
30 12,0 ni. spectrographie Kehoe et al. (1940) 

n.i. = non indiqué 
" médiane. 
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Tableau 8. Concentration du manganese dane le plasma et le serum de sujets non exposés 
p rot ession nelle me nt 

Nombre Moyenne 	Intervalle 
de sujets (g/100 ml) 	(g/100 ml) Methode Reference 

12 (S) n.j. 	 0,036-0,090 colorimetrio Fernandez et al. (1963) 
14 (P)° 0059 	 n.j. activation Cotzias 	et 	al. 	(1966) 

neutron ique 
25 (S) 	(F) ' 0,055 	 D,038-0,104 activation Versieck et al. 	(1974a) 

neutrorlique 
25 (S) (M) 0,059 	 0,045-0,101 activation Versjeck et 	al. 	(1974a) 

neutronique 
19 (P) ni. 	 0,183-0,310 activation Cotzias & Papavasjliou 

neutrortique (1962) 
7 (P) 1.269 	 0,210-0,302 activation Papavasiliou & Cotzias 

neutronique (1961) 
16 (S) 0,250 	 0,205-0,297 activation Papavasiliou & Cotzjas 

neutronique (1961) 
7 )P) 0,18 r 	 n.j. activation l-tagenfeldt 	et 	al. 	(1973) 

neutronique 
- 0,32 	 n.j. activation Hagenfeldt 	et 	al. 	(1973) 

neutronique 
15 (P) 0,43 	 n.j. activation O(ehy 	et 	al. 	(1966) 

neutronique 
90 (S) (F) 1,05 	 n.j. spectrographie Zernakova (1967) 
50 (S) (M) 0,96 	 n.j. spectrographie Zernakova (1967) 
48 (S) 1,3 	 n.j. spectrographje Butt 	et 	al. 	(1964) 
30 (S)h 1,3 	 0,9-1,9 activation Kanabrocki 	et 	al. 	(1964) 

neutron ique 
40 (S) 2,4 	 1,2-3,8 absorption Mahoney et al. (1969) 

atom ique 

(S) = serum. "(F) 	= 	plasma. 	' ni. 	= non indiqué. 	" 	(F) = Sujets de sexe fémjnjn. 
(M) = sujets de sexe masculin. 
EchantiUonnage effectué 	aux 	jours 	16-18 du 	cycle 	oestral. 
Echantil(onnage aux jours 6-8 du cycle oestral. 

h Serum non djalysable. 

une certaine mesure la grande dispersion des valeurs indiquées dans 
Ia littérature pour Ia concentration du manganese. Cette hypothèse 
trouve une confirmation dans les travaux de Cotzias et al. (1966), 
selon qui une contamination systCmatique explique que les concen-
trations précédemment obtenues par ce groupe dans le plasma 
(Papavasiliou & Cotzias, 1961; Cotzias & Papavasiliou, 1962) aient 
été 4 lois plus élevées que les concentrations obtenues en 1966 
(tableau 8). La faible valeur des concentrations plasmatiques et 
sériques du manganese a été signaiée par Fernandez et al. (1963) 
et, plus récemment, par Versieck et al. (1973b, 1974a). 

La concentration du manganese dans Ic sang et le serum semble 
relativement stable sur de longues durées (Cotzias et al., 1966; 
Mahoney et al., 1969). On a signalé de légères variations 
saisonnières pour la concentration sanguine, avec une légCre baisse 
des mois d'été et d'automne (Horiuchi et al., 1967). Dans cette 
étude, la teneur du sang en manganese Ctait la méme dans tous les 
groupes d'age. Des variations diurnes ont été signalées par Sabadas 
(1969), avec une concentration plus élevée pendant le jour. Appa- 
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remment, la concentration sanguine du manganese est la méme 
chez ihomme et chez la femme (Horiuchi et al., 1967; Zernakova, 
1967; Mahoney et al., 1969; Versieck et al., 1974a). 

Selon Hegde et al. (1961), la concentration sérique du manganese 
augmente a la suite dun infarctus du myocarde mais ce phénomCne 
na pas Pu Ctre confirmC dans les etudes plus récentes de Versieck 
et al., (1975). Par contre, au cours de la phase active de l'hépatite, 
la concentration sérique du manganese s'est montrée systématique- - 
ment plus élevée (Versieck et al., 1974b). 

Dans les urines de sujets non exposés, la concentration moyenne 
du manganese se situe entre 3 et 21 1g/1itre (Kehoe et al., 1940; 
Cholak & Hubbard, 1960; Horiuchi et al., 1967; Tich et al., 1971; 
McLeod & Robinson, 1972b). 

6.2.2 Distribution dans l'organisme des animaux 

Dans des tissus de lapins non exposés, la concentration moyenne 
du manganese a été selon certains comptes rendus de 2,1 mg/kg 
d'organe frais dans le foie, 2,4 mg/kg dans l'hypophyse, 1,6 mg/kg 
dans le pancreas et 1,2 mg kg dans le rein. La concentration est 
relativement faible dans le cerveau avec 0,4 mg/kg d'organe frais 
(Fore & Morton, 1952). Les plus faibles valeurs ont été observées 
dans la moelle osseuse (0,04 mg/kg d'organe frais), le sang (0,03 mg/ 
kg d'organe frais) et le poumon (0,01 mg/kg d'organe frais) (Cotzias, 
1958). D'après Suzuki (1974), l'administration de dichiorure de 
manganese en solution aqueuse a des concentrations allant de 20 a 
2000 mg/litre, na entrainé aucune accumulation du manganese 
dans les organes de la souris pour les concentrations inférieures 
a 500 mg/litre. En revanche, l'accumulation était trés nette aux 
doses supérieures a 1000 mg/litre. L'exposition de souris a du 
dioxyde de manganese present dans lair a la concentration de 5,6 
ou de 8,9 mg/rn3  (particule de 3 urn de diamétre) toutes les 2 h, 
pendant 8 jours ou 15 jours respectivement, a entralné une concen-
tration du manganese particulièrernent forte au niveau du rein, 
(10,8 et 8,4 mg/kg d'organe sec), le foie (9,0 et 7,1 mg/kg), le 
pancreas (8,4 et 8,2 mg/kg) et le cerveau (5,9 mg/kg). Par suite de 
la vole d'adrninistration, des valeurs encore plus élevées ont été 
observées dans les pournons, la trachée et les voles digestives (Mouri, 
1973). 

Dans une étude oCt l'on a administré a des singes une suspension 
de dioxyde de manganese par injections sous-cutanées a raison d'une 
fois par semaine pendant 9 semaines, la concentration du manganese 
a notablernent augmente dans les tissus, les glandes endocrines et 
exocrines et celles des noyaux gris centraux de l'encéphale, le taux 
d'accumulation Ctant proportionnel a la dose administrée (Suzuki 
et al., 1975). 
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Après administration par vole intra-péritonéale de manganese 
radioactif a des rats, les valeurs les plus élevées de la concentration 
ont été observées dans les surrénales, l'hypophyse, le foie et le rein 
(Dastur et al., 1969). La fixation dans les structures glandulaires 
a également été importante chez les singes après injection intra-
péritonéale de manganese radioactif (Dastur et al., 1971). 

Diverses etudes expérimentales ont montré que le manganese 
franchit la barrière placentaire chez plusieurs espèces (Koshida 
et al., 1963; Jrvinen & Ahlström, 1975; Miller et al., 1975). On a 
signalé que, chez la souris, Ia repartition du manganese est plus 
uniforme dans les tissus du fcetus que dans ceux de l'adulte. Les 
principales differences de concentration ont été relevées dans les 
tissus rénaux et hépatiques, avec une valeur plus faible chez le 
foetus que chez l'adulte. A un stade embryonnaire ultérieur, une 
accumulation cle manganese intervient parallClement a l'ossification 
(Koshida et al., 1963; 1965). Miller et a]. (1975) ont montré que, 
contrairement a ce qui se passe chez l'homme ou chez les animaux 
adultes, II n'y a pas d'excrétion de manganese pendant les 17-18 
premiers jours de Ia vie du souriceau, malgré une absorption trés 
importante du metal radioactif ( 4Mn) accompagnée é la fois 
d'accumulation dans les mitochondries et les tissus, notamment au 
niveau de l'encéphale. Cela semble indiquer une accumulation 
initiale du micronutriment essentiel qui est fourni a l'état de traces 
par le lait de la souris (54 u/litre) et dont cet animal reçoit des concen-
trations bien plus élevées dans son régime (50 mg/kg). Lors 
d'expériences ultérieures, Miller & Cotzias (1977) ont constaté que, 
chez le rat et Ic chat, ii n'y avait pas d'excrCtion de manganese au 
cours des 18 premiers jours de Ta vie. En outre, quand Ia mere 
allaitante recevait un régime a teneur en manganese allant de 40 a 
40 000 mg/litre, Ia barrière constituée par la lactation conférait une 
protection convenable a leurs petits. Cependant, quand la teneur 
du régime dépassait 280 mg/litre, l'excrétion chez le nouveau-ne 
commençait avant le seizième jour d'existence. Chez les jeunes 
animaux, l'accumulation s'est révélée plus élevée que chez la mere, 
tandis que l'augmentation de la concentration hépaticue était 
proportionnelle a cette même concentration chez Ia mere. II semble 
done que des concentrations anormalement élevées risquent davan-
tage de se produire dans les tissus cérébraux que dans les autres 
tissus. Chez le hamster de Syrie, on a retrouvé du manganese dans 
les tissus de l'embryon 24 h aprés administration a Ta mere, par 
injection intraveineuse, de manganese radioactif a raison de 1,36 mg/ 
kg de poids corporel (Hanlon et a]., 1975). 

Aprés administration d'une unique dose intragastrique de 0,5 ou 
2,5 mg de MMT margué au 54Mn, les tissus et les organes du rat 
résentaient une repartition caractCristique du manganese mineral, 
n ce sens que la concentration la plus élevée s'observait au niveau 
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du foie, du rein et du pancreas. Cependant, la concentration était 
également élevée dans les poumons, et, dans une moindre mesure, 
dans les tissus adipeux de l'abdomen (Moore et al., 1974). 

6.2.3 Mécanismes de transport 

Après absorption, le manganese se concentre au niveau du foie 
et Von a émis l'idée qu'il forme des complexes avec les constituants 
de la bile (Tich' & Cikrt, 1972). Selon une autre hypothèse, le 
manganese serait directement transporté dans Ia bile (Klaassen, 
1974). A une époque, on pensait que le manganese transporté dans 
le plasma sous forme trivalente par une fl 1 -globuline différente de la 
sidérophiline, qui avait reçu Ic nom de transmanganine (Cotzias, 
1962); mais des travaux ultérieurs ont réfuté cette théorie (PaniC, 
1967; Hancock et al., 1973). Aujourd'hui, il est largement admis 
que le manganese comme le fer est transporté par Ia sidérophiline 
du plasma (PaniC, 1967: Mena et al., 1974). On a déjà indiqué que 
les mitochondries ont un teneur plus élevée en manganese que les 
autres constituants cellulaires (Maynard & Cotzias, 1955); de plus, 
on a mis en evidence, dans les organes riches en mitochondries, une 
fraction manganique non dialvsable (Fore & Morton, 1952). L'emploi 
de manganese radioactif ( 56Mn) a permis de démontrer que, peu 
après son dépôt, cet élément était facilement éliminé des 
mitochondries, contrairement a ce qui se passe dans le cas de 
manganese stable plus ancien, ce qui conduit a postuler l'existence 
de divers types de liaisons avec les mitochondries (Cotzias, 1958). 

6.3 Indicateurs biologiques de l'exposition au manganese 

A l'expérience, l'évaluation de l'exposition au manganese par 
examen de liquides ou de tisis biologiques, ne constitue pas un 
indice fiable. En général, l'analyse d'échantillons de sang ou d'urine 
prélevé chez des sujets présentant des signes et symptômes 
d'intoxication manganique, ne fait pas apparaItre des concentrations 
élevées. Pourtant, ii semble exister une certaine correlation entre 
Ia concentration atmospherique moyenne et la concentration urinaire 
(Tanaka & Lieben. 1969). On a également des raisons de penser que 
le manganese se concentre dans Ia pilosité après exposition a une 
concentration élevée (Hosenstock et al., 1971). Par suite de Ia faible 
hémikrèse du manganese, sa concentration dans les tissus et les 
organes ne peut être mise en rapport qu'avec une exposition récente. 
A l'heure actuelle, on ne connaIt pas de substance biologique qui 
permettrait un diagnostic spécifique et serait utilisable pour surveil-
ler l'exposition au manganese dans les etudes epidemiologiques ou 
a des fins de diagnostic clinique. 
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6.4 Elimination 

On a déjà indiqué que la concentration tissulaire du manganese 
est remarquablement constante, sans aucune tendance a l'accumula-
tion avec l'age, une fois passées les quelques premieres semaines de 
la vie. Sur la base d'études anciennes, on croyait que l'homéostase 
du manganese était principalement réglée par les variations de 
l'excrétion plutôt que par celles de l'absorption (Britton & Cotzias, 
1966). Cependant, les résultats de certaines etudes ultérieures 
effectuées pal administration de doses orales a des rats ont montré 
que les variations de l'absorption jouent aussi un rOle important 
(Abrams et al., 1976). 

Queue que soit la vole suivie pour l'absorption du manganese, 
son elimination se fait presque exciusivement dans les selles. En 
cas d'exposition aux concentration habituelles, le manganese est 
principalement excrété dans la bile (Papavasiliou et al., 1966). On 
ne dispose pas de données quantitatives au sujet de l'excrétion chez 
l'homme. Après injection intraveineuse de 0,6 ,ug de dichiorure de 
manganese (MnCl2  4 1120) chez le rat, la dose injectée a été 
excrétée dans la bile a raison de 12 0/0  dans les 3 h suivantes (Tich & 
al., 1973) et de 27 0/o  dans les 24 h (Cikrt, 1972). L'administration 
intrapéritonéale de 0,01 mg de manganese a des rats a été suivie 
d'une excretion biliaire a hauteur de 26 0/o  au cours des 48 h 
suivantes; pour une dose de 0,1 mg, la fraction apparaissant dans 
la bile était de 37 °Io (Greenberg et al., 1943). Le manganese qui 
parvient au niveau de l'intestin avec la bile excrétée est réabsorbé 
en partie (section 6.1.2). Chez le rat, ii semble qu'il y ait excretion 
de manganese a travers la paroi intestinale, au niveau du duodenum, 
du jejunum et, dans une moindre mesure, au niveau de l'iléon 
terminal (Bertinchamps et al., 1966; Cikrt, 1972). 

Chez le chien, ii y a également une certaine excretion de 
manganese avec le suc pancreatique (Burnett et al., 1952). On a 
montré que, si l'excrétion par la vole biliaire prédomine dans les 
conditions normales, l'excrétion par les voies gastro-intestinales 
auxiliaires peut prendre de l'importance en cas d'obstruction biliaire 
ou de surcharge manganique (Bertimchamps et al., 1966; Papa-
vasiliou et al., 1966). Seule une petite quantité de manganese (de 
l'ordre de 0,1-1,3 0/o  de l'apport quotidien) est excrété au niveau des 
reins dans l'urine (Maynard & Fink, 1956; Tipton et al., 1969; McLeod 
& Robinson, 1972b). L'excrétion urinaire n'est pas accrue en cas 
d'obstruction biliaire ou de surcharge (Papavasiliou et al., 1966), 

• mais peut l'être de plusieurs fois après administration d'acide 
éthylènediaminetétracétique (EDTA). Les urines deviennent alors 
la voie d'excrétion prédominante pendant 24 h, après quoi l'élimina-
tion fécale reprend (Kosai & Boyle, 1956; Maynard & Fink, 1956). 
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Après administration intraveineuse de méthylcyclopentadiényl-
manganese tricarbonyle (MMT) et de dichlorure de manganese radio-
marques a des rats, on a constaté une retention similaire pour 54Mn 
mais Ia voje d'excrétion était différente. Dans le cas du chiorure 
de manganese radioactif, seules des traces ont été décelées dans 
l'urine, l'excrétion de 54Mn se faisant dans les selles. En revanche, 
après administration intraveineuse et également orale de MMT, 
l'excrétion avait lieu a la fois dans les selles et les urines. Dans 
le cas d'administration orale de MMT, le rapport entre les quantités 
de manganese présentes dans les urines et dans les sciles variaient 
de 0,68 a 0,25. Aucune trace de MMT lui-même n'a été retrouvée 
dans les selles, cc qui témoigne dune biotransformation de ce 
compose. Dans des experiences in vitro, on a constaté que le MMT 
est métabolisé dans le foie, le poumon et le rein, et dans une faible 
mesure, dans le cerveau. C'est peut-être la biotransformation du 
MMT par un homogénat de rein qui explique les concentrations de 
manganese élevées trouvées par Moore et al. (1974) dans les urines. 

On ne dispose pas de données suffisantes au sujet des pertes de 
manganese au niveau cutané. Mitchell & Hamilton (1949) ont 
indiquC comme valeur de l'excrétion moyenne dans la sueur le 
chiffre de 60 ag/litre. Bien que Ia quantité de sueur émise soit 
extrCmement variable (Commission internationale de Protection 
radiologique, 1975), ii est probable que l'excrétion quotidienne 
moyenne de manganese avec Ia sueur est de l'ordre de 30-120 ag 
dans l'hypothCse d'une excretion sudorale égale a 0,5-2 litres/jour. 
Cette valeur recoupe ce qui a été trouvé par Conzolazio et al. (1964) 
oui ont observe une excretion quotidienne moyenne d'environ 100 Ilg 
(soit 2.3 0/0  de l'apport quotidien total de manganese) chez 3 hommes 
evnns nenclant 7,5 h a une temperature de 37,8 ° C. La perte de 
manganese par les phanéres a été estimée a environ 2 /g/jour 
(Commission internationale de Protection radiologique, 1975), mais 
il faut tenir compte des variations considérables de Ia teneur des 
cheveux en manganese (Cotzias, 1964). De petites quantités de 
manganese sont également transférées a travers le placenta (section 
6) et l'excrétion dans le lait de femme est d'environ 10-20 ag/jour 
(McLeod & Robinson, 1972a). 

6.5 Hémikrèse 

Quelques etudes ont été effectuées sur les animaux et chez 
l'homme af in de determiner la demi-vie biologique du manganese 
mineral. En revanche, dans le cas des organomanganiques, la demi-
vie n'a été étudiée que chez les animaux. Quand on envisage la 
question de l'hémikrése des oligo-éléments dans des organismes 
vivants, ii faut tenir compte de divers facteurs: 
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type d'exposition (oral ou parentéral, unique ou multiple); 
nature du modèle métabolique (a un seul ou a plusieurs 
compartiments); 
variations inter et intraspécifiques; et 
vitesse des phases d'excrétion (constituants rapides ou lents). 

- 6.5.1 Chez l'homme 

Mahoney & Small (1968) se sont servis d'injection unique de 
dichlorure de manganese radiomarque chez 6 volontaires pour 
étudier l'hémikrèse du manganese chez l'homme. ITs ont constaté 
que l'élimination du manganese était diphasique, comportant une 
phase rapide et une phase lente. Chez les trois adultes "normaux", 
l'hémikrèse était en moyenne de 4 jours pour la phase rapide et de 
39 jours pour la phase lente. Au cours de cette dernière phase, Ta 
proportion du manganese éliminée atteignait 60-65 0/0,  encore que 
les pourcentages se soient élevés a 90 /o  chez un sujet. Chez les 
sujets recevant un apport important de manganese par voie orale, 
l'élimination de l'organisme s'opérait a un rythme accéléré. Ii se 
peut que les reserves de fer aient aussi une influence sur Ta retention 
du dichiorure de manganese. 

Cotzias et aT. (1968) ont étudié l'élimination tissulaire du 
manganese chez 18 sujets "normaux" en bonne sante a la suite d'une 
injection unique de 54Mn. La durée nécessaire pour l'élimination 
de la moitié du 54Mn était de 37,5 jours pour l'ensemble de 
l'organisme, de 25 jours au niveau du foie, de 57 jours au niveau de 
Ia duisse et de 54 jours au niveau de Ta tête. Dans le sang et le 
plasma, l'hémikrèse était inférieure a 1,5 minute. 

Chez des sujets bien portants, Mena et al. (1969) ont observe une 
hémikrèse égale a 37 jours pour l'ensemble de l'organisme contre 
23 jours chez des patients anémiés présentant une carence en fer. 
En outre, iTs ont observe une demi-vie de 34 jours chez des mineurs 
atteints d'intoxication manganique chronique tandis que chez les 
mineurs en bonne sante, Te renouvellement complet était rapide, 
durant seulement 15 jours. Cette observation est peut-être en 
rapport avec Ta question de Ia sensibilité individuelle a l'intoxica-
tion manganique. 

6.5.2 Chez les animaux 

- 	Britton & Cotzias (1966) ont indiqué que, chez Ta souris, 
l'élimination du manganese de l'ensemble de l'organisme s'opère 
en deux fractions, de facon analogue a ce qu'ont constaté Mahoney & 
Small (1968) chez T'homme. Pour le constituant lent, Us ont indiqué 
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une demi-vie de 50 jours tandis que pour le constituant rapide, elle 
était de 10 jours. La proportion éliminée avec le constituant lent 
était plus faible chez la souris que chez l'homme, se situant aux 
alentours de 35 0/0 Par contre, en cas de régime pauvre en 
manganese, cette proportion s'est élevée a environ 95 0/0  tandis que 
la demi-vie correspondante s'abaissait de 50 a 35 jours environ. 
Dans le cas d'un régime riche en manganese, la demi-vie biologique 
du constituant rapide passait de 10 a 2 jours. 

Suzuki (1974) a étudié l'influence de la concentration alimentaire 
du manganese sur la demi-vie biologique de cet élément chez les 
souris. Ces animaux recevaient pendant 26-30 jours une solution 
aqueuse de dichiorure de manganese a des concentrations variables, 
de 20 a 2000 mg/litre, puis du manganese radioactif. Pour l'ensemble 
de l'organisme, le temps de demi-clairance était de 6 jours dans le 
groupe 20 mg/litre, d'environ 3 jours dans le groupe 100 mg/litre 
et de 1-1,5 jour dans le groupe des animaux qui avaient recu dans 
leur régime 2000 mg/litre: autrement dit, plus la surcharge 
préliminaire était importante, plus l'élimination de l'ensemble de 
l'organisme était rapide. Au niveau du cerveau, la demi-vie avait 
une durée plus élevée que pour l'ensemble de l'organisme. 

Des etudes de chimiobiocinCtique relatives au 54Mn chez des 
singes ont montré que pour l'ensemble de l'organisme, l'hémikrèse 
du manganese est de 95 jours. Dans le cerveau, le taux n'a 
enregistré aucune baisse sensible au cours des 278 jours de la 
période d'expérience, ce qui donne a penser que la demi-vie bio-
logique est plus élevée é ce niveau que dans l'organisme entier 
(Dastur et al., 1971). 

Les glycocorticoides surrénaux ont accéléré chez la souris 
l'élimination du manganese de l'ensemble de l'organisme (Hughes & 
Cotzias, 1960) tandis que des etudes ultérieures utilisant une 
simulation par l'ACTH ont suggéré l'existence d'un mécanisme de 
regulation surrénalienne dans le métabolisme du manganese 
(Hughes et al., 1976). 

Chez le rat, la courbe de retention, pour l'ensemble de l'orga-
nisme, du methylcyclopentadiényl-manganèse tricarbonyle (MMT) 
est analogue a la courbe relative au dichiorure de manganese 
(section 6.4). Les auteurs ont considéré que cela tenait au métabo-
lisme rapide du MMT, de sorte que la courbe de retention traduisait 
uniquement le métabolisme du manganese marqué (54Mn) (Moore 
et al., 1974). 
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7. CARENCE EN MANGANESE 

7.1 We metabolique du manganese 

Le role essentiel du manganese en tant que micro-nutriment chez 
les mammifères a été découvert essentiellement a l'occasion d'études 
expérimentales et épidémiologiques d'états carentiels chez les ani-
maux. C'est ainsi qu'on a montré que le manganese était associé a 
Ia formation du tissu conjonctif et de l'os, a la croissance, au mCta-
bolisme des glucides et des lipides, au développement embryonnaire 
de l'oreille interne, a la fonction de reproduction et probablement, 
a Ia fonction cérébrale (Underwood, 1971; NAS/NRC, 1973). 

Les fondements biochimiques des défauts observes sont mal corn-
pris encore qu'on ait découvert certaines propriétés biochirniques 
spécifiques du manganese. L'une d'elles concerne l'effet catalvtique 
du manganese dans la formation des liaisons glucosamine-serine au 
cours de Ta synthèse des mucopolysaccharides du cartilage; une autre 
propriété tient au fait que Ta pyruvate carboxylase (EC 6.4.1.1), une 
enzyme mitochondriale, est une métallo-enzyme renfermant du 
manganese, lequel est donc associé au métabolisme des glucides. De 
plus, on a découvert que deux enzymes digestives, la prolidase (EC 
3.4.13.9) et Ta succino-déshydrogénase (EC 1.3.99.1) sont dépendantes 
du manganese et que, in vitro, cet élérnent peut se substituer a 
d'autres métaux, notamment le magnesium, dans diverses reactions 
biologiques (Underwood, 1971; NAS/NRC, 1973). Lindberg & Ernster 
(1954) ont effectué des experiences in vitro d'oñ ii ressort que le 
manganese est un co-facteur indispensable dans Ia phosohorvlation 
oxydative. Selon Hurley (1968), la carence en manganese chez Ta 
souris est associée 0 une baisse de la fixation d'oxygCne par les mito-
chondries du foie. Cependant, Ta relation entre ces observations et 
les défauts provoqués par la carence en manganese demeure obscure. 

7.2 Carence et besoins en manganese chez l'homme 

Ii n'existe chez I'homme aucune entité morbide precise corres-
pondant a une carence en manganese. Cependant, chez un sujet 
chez qui l'on avait expérimentalement provoqué une carence en 
vitamine K, on a observe une série de signes successifs attribués a 
l'omission accidentelle de manganese dans le régime pendant une 
semaine; on a calculé par la suite que l'apport quotidien au cours des 
16 semaines suivantes avait etC de l'ordre de 0,35 mg. En réponse 

- 0 Ia vitamine K, le sujet a été incapable de retrouver une activité 
normale des protéines de Ia coagulation prCcédemment déprirnées. 
et  Ia rnême observation a pu étre répétée expérirnentalement chez 
le poulet. De plus, on a constaté une hypocholestérolémie prononcée. 
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un retard de croissance des cheveux et des ongles, une dermatite 
modérée, des alterations de la pigmentation des cheveux et de la 
barbe, ainsi qu'une legère perte de poids (Doisy, 1973). 

Ii est difficile d'évaluer les besoins physiologiques minimaux 
en manganese chez l'homme. Sur la base des données connues au 
sujet de l'apport quotidien de manganese et du bilan manganique 
chez l'homme, un Comité OMS d'experts est arrivé a la conclusion 
qu'un apport de 2-3 mg/jour suffisait chez l'adulte (OMS, 1973). 
Cette conclusion est en accord avec les chiffres indiqués dans la sec-
tion 4.5 et recoupe également l'estimation de De (1949) qui était 
arrivé a la valeur de 2,7 mg aprés des etudes de bilan chez des sujets 
de sexe masculin. Ce même auteur a observe un bilan manganique 
negatif chez des sujets qui recevaient en moyenne 0,75 mg/jour de 
manganese. 

Engel et al. (1967) ont mesuré l'apport quotidien en manganese 
chez 6 fillettes de 10 ans, et estimé qu'un apport quotidien de 1 mg 
est indispensable pour maintenir l'équilibre. Compte tenu des 
besoins de la croissance, des pertes au niveau des téguments et en 
prévoyant une marge de sécurité raisonnable, ces auteurs ont fixé 
a 1,25 mg l'apport quotidien nécessaire (soit 0,45 mg/kg de poids 
corporel). Là encore, ii y a une bonne concordance avec les données 
présentées a la section 4.5 qui ont montré que, chez des enf ants bien 
portants des groupes d'âge 9-13 ans, l'apport quotidien est respecti-
vement egal a 0,06 et 0,08 mg/kg de poids corporel (Schlage & Wort-
berg, 1972). Chez des fillettes de 7 a 9 ans recevant un apport quo-
tidien de 2,1-2,4 mg de manganese, on a observe un bilan positif 
(Price et al., 1970). Chez des enfants nourris au sein, l'apport quo-. 
tidien peut tomber a une valeur extrêmement faible, de l'ordre de 
0,0002-0,003 mg/kg (Widdowson, 1969; MeLeod & Robinson, 1972b) 
et presenter un bilan manganique nettement négatif au cours des 
premieres semaines de vie. Widdowson (1969) a signalé que la quan-
tité excrétée dans les selles au cours de la premiere semaine re-
présente 3 a 5 fois l'apport quotidien avec le lait de femme, ce qui 
temoigne d'une excretion de manganese a partir des reserves tis-
sulaires constituées pendant la vie fcetale (section 6.2.1). Cette obser-
vation est en accord avec celle de Schroeder et al. (1966) selon qui 
la concentration tissulaire diminue au cours des 45 premiers jours 
de vie. 

On a suggéré l'existence d'une association entre la carence en 
manganese et le lupus érythémateux secondaire a un traitement par 
l'hydralazine. L'administration de sels de manganèse(II) améliorait 
en effet l'état de ces patients et celui de patients souffrant d'un lupus 
érythameux disséminé du type spontané (Comens, 1956). 
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7.3 Carenee en manganese chez les animaux 

L'association de divers défauts a une carence en manganese a 
été démontrée expérimentalement chez divers animaux de labora-
toire. Les manifestations les mieux connues sont associées a des 
anomalies squelettiques et a des alterations de la croissance. Une 
fragilisation des os qui sont plus courts que la normale et l'existence 
de pattes antérieures arquées sous l'effet de ces alterations ont 
souvent été décrites chez Ia souris, le rat et le lapin (Amdur et al., 
1945; Ellis et al., 1947; Plumlee et al., 1956). On connait depuis long-
temps chez le jeune poulet une maladie, Ia pérose, qui se caractérise 
par des deformations osseuses et une luxation du tendon d'Achille 
(Wilgus & Patton, 1939). Parmi les alterations de survenue précoce 
chez l'embryon de poulet, il faut citer une chondrodystrophie nutri-
tionnelle, un retard de croissance et le raccourcissement du maxil-
laire inférieur (Lyons & Insko, 1937). Dans son étude de la carence 
en manganese, Underwood (1961) cite des difformités et un raccour-
cissement des pattes et une hypertrophie du boulet chez le pore, des 
difformités des pattes et deviations des tarses chez les bovins, des 
arthralgies chez le mouton, et la formation d'excroissances au niveau 
de l'articulation du tarse chez la chévre. 

Chez le rat, on a signalé une ataxie avec perte d'équilibre et 
alteration des reactions posturales aux stimuli, sans alteration histo-
logique du tissu cérébral (Hill et al., 1950). Il est probable que 
l'ataxie est due a l'altération du développement de l'oreille interne 
oil les otolithes semblent absents ou défectueux dans diverses espèces 
d'animaux de laboratoire (NAS/NRC, 1973). 

La carence en manganese peut provoquer des malformations 
congénitales, des mortinaissances et la mortalité néonatale chez le 
rat et le cobaye, tandis qu'une dégénérescence des canalicules 
séminifères et une aspermie ont été observées chez le rat et le lapin 
(NAS/NRC, 1973). Chez le rat, la carence en manganese peut pro-
voquer la disparition ou l'irrégularité du cycle oestral chez la 
femelle et la stérilité chez le male; en cas de déficience sévère, les 
animaux ne s'accouplent pas (Underwood, 1971). 

Une diminution de la tolerance au glucose administré par voie 
orale a été signalée chez le cobaye, ainsi qu'une alteration de 
l'utilisation périphérique du glucose administré par voie parentérale 
(Everson & Shrader, 1968). Dans ies portées de cobayes carencés en 
manganese, on a observe une aplasie ou une hypoplasie nette de 
tous les éléments cellulaires du pancreas; les hots de Langerhans 
renfermaient un nombre réduit de cellules beta qui, en outre, 
avaient une granulation moms intense (Schroeder & Everson, 1968). 

Ii existe quelques comptes rendus au sujet des rapports entre 
le manganese et le métabolisme des lipides. L'interaction entre 
choline et manganese est connue de longue date (Underwood, 1971). 

61 



Chez des porcs recevant une alimentation insuffisamment riche en 
manganese, on a observe une augmentation statistiquement signifi-
cative des dépôts de graisse, mesurée par l'épaisseur de Ia couche de 
graisse au niveau du dos (Plumlee et al., 1956). Curran (1954) a 
indiqué que le manganese stimule la synthèse des acides gras et du 
cholesterol dans le foie du rat. Bien que les implications biologiques 
de ces observations ne soient pas parfaitement claires, on a émis 
l'hypothèse que la diminution de la synthèse du cholesterol et de 
ses précurseurs, sous l'effet de la carence en manganese, pouvait' 
limiter la synthèse des hormones sexuelles. Ainsi pourrait s'expli-
quer la stérilité des animaux carencés en manganese (Doisy, 1972). 

TJne baisse d'activité de l'arginase hépatique (EC 3.5.3.1) chez 
les rats et les lapins souffrant d'une carence en manganese, a été 
rapportée, mais son importance reste a évaluer (Underwood, 1971). 

8. ETUDES EXPERIMENTALES SUR LES EFFETS DU 
MANGANESE 

8.1 Dose létale médiane 

La toxicité du manganese vane selon la forme chimique de 
l'élément administré. Le manganese divalent s'est montré 2,53 fois 
plus toxique que le manganese trivalent. La valeur de la dose létale 
médiane (DL5 ) est indiquée au tableau 9 pour diverses formes de 
manganese. 

8.2 Effets sur divers organes, appareils et systèmes 

8.2.1 Système nerveux central 

Les tentatives visant a provoquer des lesions cérébrales carac-
teristiques de l'intoxication manganique en introduisant dans 
l'alimentation des animaux d'expérience divers composes du man-
ganèse n'ont pas été entiCrement couronnées de succès (van Bogaert & 
Dallemagne, 1946). Cela tient peut-ètre en partie a la faible absorp-
tion du manganese administrè par voie orale. Sigan & Vitvickaja 
(1971) ont montré que le permanganate de potassium affaiblit les 
reflexes conditionnès du rat quand ii est administré, par voie orale, 
a raison de 10 mg/kg de poids corporel par jour pendant 9 mois, les 
effets étant moms marques quand la dose administrée est de 
1 mg/kg. 
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Tableau 9. Toxicité aiguë de diverses formes de manganese 

Voie 
Compose 	 Animal 	dadministration 	(mg/kg) Référence 

Dioxyde 	de souris sous-cutanée 550 Date 	(1960) 
manganese 

Chiorure 	de souris orale 275-450 Sigan & Vitvickaja (1971) 
manganese rat orale 250-275 Hazaradze 	(1961) 

cobaye orale 400-810 Hazaradze 	(1961) 
Sulfate 	de souris intrapéritonéale 64 Yaniamoto & Suzuki, 

manganese (1969) 
souris sous-cutanée 146 1,  Date (1960) 
souris orale 305' Date (1960) 

Nitrate 	de souris intrapéritonéale 56 Yamamoto & Suzuki 
manganese (1969) 

Permanganate de souris sous-cutanée 500 Date 	(1960) 
potassium 

souris orale 750 Sigan & Vitvickaja (1971) 
rat orale 750 Sigan 	& Vitvickaja (1971) 
cobaye orale 810 Sigan & Vitvickaja (1971) 

Gâteau souris orale > 8000 Suzuki 	et 	al. 	(1972) 
Mn-DAP souris intrapéritonéale > 1200 Suzuki 	et 	al. 	(1972) 

Poussiéres souris male orale 2790 Suzuki 	et 	al. 	(1972) 
Mn-DAP" souris femelle 	oraTe 2570 Suzuki 	et 	aT. 	(1972) 

souris male intrapéritonéale 378 Suzuki 	et 	al. 	(1972) 
souris femelle 	intrapéritonéale 352 Suzuki 	et 	aT. 	(1972) 

Le sigle DAP designe un procédé d'élimination du dioxyde de soufre present dans las 
fumées de cheminée. Géteau Mn-DAP: oxydes de manganese utilisés dans ce procédé 
de désulfurisation. Poussières Mn-DAP: gaz et poussières rejetés par le procédé de 
désulfurisation dana une usine. 
b  Dose létale (DLoo 

L'exposition d'un singe au dioxyde de manganese administré en 
aerosol a une concentration de 0,6 a 3,0 mg/rn3  pendant 95 périodes 
de 1 h chacune réparties sur 4 mois a d'abord provoqué des périodes 
alternées de clonisme et de torpeur, de la nervosité, des tremble-
ments intenses, des mouvements de flexion-extension des membres 
supérieurs, des baillements et de la cyanose. Au bout de 5 mois, les 
séquelles consistaient en tremblements de grande amplitude, en une 
démarche incertaine et en une parésie. L'examen histologique du 
cerveau a fait apparaitre une atrophie du cortex cérébélleux tandis 
qu'aucune alteration nette n'était visible au niveau du putamen, du 
noyau caudé ou du pallidum. Dans ces zones, on a observe des fibres 
démyélinisées. Une legère chromatolyse apparaissait dans le cortex 
(Mella, 1924). Dans des etudes effectuées sur des singes par Osipova 
et al. (1968), on a obtenu un tableau clinique évocateur d'un dysfonc-
tionnement extrapyramidal chez les animaux recevant par Ia voie 
sous-arachnoidienne du dichiorure de manganese a raison de 
1-2 mg/kg de poids corporel en 3 d 8 doses. Des effets semblables 
ont été obtenus chez 5 singes a la suite d'injections intramusculaires 

— répétées de dioxyde de manganese en divers points (Pentschew et al., 
1963). Dans cette étude, les doses administrées (2000 et 3500 mg 
injectécs a intervalle de 3 mois) n'ont été indiquées que pour un 
animal seulement qui a été sacrifié 141/2  mois aprés la premiere 
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injection. Les observations histopathologiques effectuées chez ce 
singe portaient principalement sur le noyau sous-thalamique et sur 
le pallidum median et lateral et elles se caractérisaient par une pro-
lifération de cellules d'aspect étrange et par une perte prononcée 
de neurones. Des alterations diffuses ont été signalées au niveau 
de l'encéphale, du tronc cérébral et du cervelet. Une étude con-
cernant les lesions cérébrales précoces chez le rat a été rapportée 
par Chandra & Srivastava (1970). Les animaux qui avaient recu par 
voie intra-péritonéale du dichiorure de manganese a raison de 
8 mg/kg de poids corporel ont été sacrifiés a intervalles de 30 jours. 
Les premieres alterations histologiques, visibles a 120 jours, con-
sistaient en une dégénérescence des neurones dans le cortex cérébral 
et cérébelleux. Les lesions cérébrales ont pris une extension crois-
sante jusqu'á 180 jours, en rapport direct avec la quantité de manga-
nése présente dans les tissus cérébraux. 

L'administration a des singes, par injections sous-cutanées d'une 
suspension de dioxyde de manganese une fois par semaine pendant 
9 semaines, a des doses égales a 0,25-1,0 g a été suivie au bout de 
3-4 semaines de l'apparition de symptômes extrapyramidaux typi-
ques mais sans proportionalité entre la gravité des symptômes et la 
dose administrée. En revanche, le moment d'apparition des symp-
tomes était en rapport avec la dose (Suzuki et al., 1975). Chez des 
saImiris, l'injection cutanée de 400 mg au total de dioxyde de man-
ganèse, répartis en deux doses administrées a intervalles de 
5 semaines, a provoqué divers symptômes, telle qu'une rigidité 
musculaire et des tremblements. Aucune alteration histologique 
n'est apparue a l'examen du cerveau quand les animaux ont été 
sacrifiés, 31/2  mois après la premiere injection, ce qui indique que 
l'apparition de signes et symptômes et d'altérations biochimiques 
peut se manifester avant qu'on puisse déceler des alterations histolo-
giques (Neff et al., 1969). 

8.2.2 Appareil respiratoire 

Une "pneumonie manganique" est associée a l'inhalation de 
poussières fines de dioxyde de manganese et probablement d'autres 
oxydes de manganese, même a concentration relativement faible, 
mais n'aboutit pas a une fibrose ou a des alterations pulmonaires 
permanentes. Une pneumonic aiguë peut être provoquée chez le 
rat par administration de poussières de dioxyde de manganese ou 
d'une solution de dichiorure de manganese. On observe une perte 
caractéristique d'épithéliums bronchiques et alvéolaires accom-
pagnée d'une infiltration intense des alvéoles et de leurs parois par 
des rnononucléaires. Dans une étude sur le rat, Lloyd Davies & 
Harding (1949) ont obtenu par administration intratrachéale d'une 
solution de dioxyde de manganese une infiltration intense des 
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alvéoles et de leurs parois par des mononucléaires, suivie de la 
formation cle cellules granulomateuses et de cellules géantes. Ces 
alterations ont disparu en un an au maximum. LIne congestion et 
un oedCme pulmonaires ont été observes après injection intra-
trachéale de dichiorure de manganese. Chez de jeunes rats, une 
infiltration intense par des mononucléaires a été obtenue au niveau 
des parois alvéolaires par administration intratrachéenne de divers 
composes de manganese en suspension (sous forme de particules 
mesurant moms de 3 /tm). Les composes les plus toxiques étaient 
les oxydes supérieurs du manganese et les solutions extemporanées 
(Velina & RobaCevskaja, 1955). 

Une sclérose péribronchite et périvasculaire a été observée chez 
des rats, ainsi que l'apparition de fils de cholagène, après administra-
tion intratrachéenne soit de 25 mg de poussière de ferromanganèse 
renfermant 10 mg de dioxyde de manganese, une fois par mois, 
pendant 4 mois, soit de 10-30 mg de dioxyde de manganese 
administré en 6-10 doses réparties sur une durée de 71/2  mois (Levina 
& RobaCevskaja, 1955). De facon analogue, on a observe une 
sclérose péribronchite et périvasculaire ainsi que des alterations 
inflammatoires chez la totalité de 15 rattes exposées pendant 5-6 h 
par jour a du dioxyde de manganese present dans l'atmosphCre 
a la concentration moyenne de 0,3 mg/rn3. Par contre, aucun effet 
n'a été constaté chez des rats exposés a 0,033 mg/rn3  5-6 h par jour 
pendant 7 mois (DokuCaeva & Skvortsova, 1966). 

- 	Nishiyama et al. (1975) ont exposé des groupes de 2 ou 3 singes, 
20 rats et 70 souris a du dioxyde de manganese present dans 
l'atmosphère a la concentration respective de 3 mg/rn 3  et de 
0,7 mg/ms (particules de moms de 1 urn) pendant 5 mois a raison 
de 22 h par jour. Après 2-4 mois d'exposition, l'image thoracique 
présentait des taches chez les deux groupes de singes. Chez 2 singes 
exposés a une concentration de 3 mg/m 1 , les taches sont apparues 
au bout de 2 mois pour s'étendre par la suite et de devenir nettement 
concluantes a 3-5 mois. La radiographie de ces singes a fait 
apparaItre une accentuation des vaisseaux sanguins évocatrice d'une 
congestion pulmonaire. Le troisième singe de ce groupe n'a mani-
festé aucun effet nocif, pas plus que les 2 animaux témoins. Chez 
les 2 singes exposés a 0,7 mg/rn, les anomalies qui se sont mani-
festées étaient moms graves et elles sont apparues plus tard a 
3-4 mois. Chez les souris, des, alterations inflammatoires sont 
apparues au bout de 2 semaines pour les deux niveaux d'exposition. 
L'inflammation a disparu au bout de 2 mois et l'on a alors observe 
une desquamation de l'épithélium bronchique. 

Maigretter et al. (1976) ont exposé des souris a des aerosols 
renfermant du dioxyde de manganese a la concentration de 
109 mg/rn3  pendant une ou plusieurs périodes de 3 h chacune, puis 
soumis les animaux a une injection d'épreuve au moyen de Kiebsiella 
pneurnonzae ou du virus grippal A. Un affaiblissement de la 
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résistance a l'infection a été constaté, même après une seule exposi-
tion a l'aérosol de manganese. Les auteurs ont envisage la possibilité 
d'une association causale entre l'affaiblissernent de la résistance 
a l'infection et des observations in vitro qui avaient montré que le 
dioxyde de manganese diminuait le nombre et Ia viabilité des 
macrophages alvéoiaires (Waiters et al., 1975) et altérait également 
l'activité phagocytaires de ces cellules (Graham et aL, 1975). 

Diverses etudes ont indiqué la possibilité d'un synergisme entre 
le dioxyde de manganese et le dioxyde de soufre au niveau des 
poumons chez le cobaye (Rylander et al., 1971; Rylander & Berg-
strOm, 1973). Chez les cobayes exposés depuis 4 semaines (a raison 
de 5 jours par semaine et de 6 h par jour) a un mélange de dioxyde 
de manganese (5,9 mg/rn3) et de dioxyde de soufre (14,2 mg/ma)  le 
pouvoir d'élimination pulmonaire de particules inertes était plus 
faible que chez les animaux témoins ou chez les animaux qui avaient 
été exposés uniquernent 0 l'un des deux composes (Rylander et al., 
1971). L'exposilion de cobayes 0 un mélange de dioxyde de 
manganese a 20 mg/rn3  et de dioxyde de soufre 0 56,8 mg/m3  s'est 
traduite par une augmentation sensible du nombre de leucocytes 
dans les poumons et une evaluation histologique de l'épithélium 
tracheal a donné un "indice d'irritation" de 3,0 pour les animaux 
exposés, contre 1,8 pour les animaux témoins. Chez les animaux 
exposés uniquement au dioxyde de soufre, l'indice était de 1,9 tandis 
qu'il atteignait 2,3 chez les animaux uniquernent exposés au dioxyde 
de manganese (Rylander & Bergstrom, 1973). - 

8.2.3 Foie 

L'injection intraveineuse dune dose de manganese a raison de 
55/60 mg/kg de poids corporel a provoqué chez des rats une réduc-
tion sensible de la capacité du foie a éliminer la bilirubine de la 
bile. Sur le plan histologique, ce phénornéne était associé a des 
alterations cholostatiques. La diminution de l'écoulement biliaire 
survenait dans les 4 h (Witzieben, 1969). En revanche, aucune 
diminution de cet écoulement n'a Cté observée chez des rats 24 h 
après injection par voie intraveineuse de 30 1g de dichiorure de 
manganese (Cikrt, 1972). 

IJne injection sous-cutanée de 170 mg/kg de poids corporel a 
provoqué une nécrose hépatique chez des rats dans un délai de 18 h 
(Baxter et al., 1965). Le métabolisme de la thiamine semble lie a 
celui du manganese car on a observe un rapport entre le stockage 
du manganese au niveau du foie et la concentration de la vitamine 
dans Ic régime (Hill & Holtkamp, 1954). L'injection sous-cutanée 
de sulfate de manganese a raison de 1,5 ou de 25 mg/kg de poids 
corporel a entraIné une baisse d'activité de la monoamine-exydase 
(EC 1.4.3.4) dans le foie du rat. La baisse d'activité était plus 
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sensible aprés des injections répétécs i raison de S et de 25 mg/kg 
pendant 10 jours et 5 jours respectivement (Levina & Téekunova, 
1969). 

L'exposition do rats a du dioxyde de manganese qu'ils ont dU 
inhaler 6 fois par semaine pendant 7 mois, a raison de 5-6 h par 
jour, s'est traduite par une diminution du rapport albumines/ 
globulines dans le serum, peut-être par suite d'effets au niveau du 
foie (DokuCaeva & Skvorcova, 1966). 

Des alterations ultra-structurales ont été constatées dans les 
hépatocytes du rat aprCs administration de dichlorure de manganese 
dans l'eau de boisson, a la concentration de 200 mg/litre, pendant 
10 semaines. Les animaux traités présentaient un accroissement 
du volume du reticulum endoplasmique granulaire, une proliferation 
du reticulum endoplasmique agranulaire dans Ia region centri-
globulaire, un appareil de Golgi bien visible dans la region biliaire, 
de nombreuses mitochondries parfois polymorphes et souvent 
opaques au miscrocope électronique. Ces alterations font postuler 
un phénoméne d'adaptation a une exposition croissante au dichiorure 
de manganese (Wassermann & Wassermann, 1977). 

Chez des lapins recevant 3,5 mg par jour de dichiorure de 
manganese par voie intraveineuse, pendant 32 jours, on a vu 
apparaitre une congestion hépatique, une thrombose de la veine 
centrale et une nécrose focale avec infiltration leucocytaire (Jonder-
ko & Szczurek, 1967). 

On peut citer divers autres effets du manganese qui sont peut-
être en rapport avec le métabolisme hépatique: une augmentation 
de la synthCse du cholesterol chez le rat (Curran, 1954), une 
perturbation du métabolisme des glucides et des lipides avec depOt 
de lipides au niveau du foie et des surrénales (Roëin, 1971) et un 
renforcement do l'hCmostase (Cereteli & Kipiani, 1971). 

8.2.4 Effets cardio-vasculaires 

Des 1883, Kobert avait constaté que le manganese peut entrainer 
une chute de tension artérielle. Des effets anti-hypertenseurs ont 
été également rapporté chez divers animaux par Schroeder et al. 
(1955) et par Kostial et al. (1974). Mjiacina (1972) a constaté une 
augmentation de l'activité de la monoamine-oxydase (EC 1.4.3.4) 
dans le tissu cardiaque de rats aprCs injection sous-cutanée de 
dichlorure de manganese a la dose de 10 mg/kg de poids corporel. 

8.2.5 Effets hematologiques 

Chez des rats recevant du dichlorure de manganese a raison de 
50-1500 mg/kg de poids corporel, on a observe une augmentation 
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du taux d'hémoglobine et de l'hématocrite, un volume globulaire 
moyen accru et une hausse de la concentration sérique des chiorures, 
des phosphates et du magnesium - tous ces effets apparaissant au 
bout de 4 h (Haitman et al., 1955). Chez des agneaux anémiés, la 
presence de manganese a raison de 1000-2000 mg/kg a retardé la 
régénération de l'hCmoglobine et provoqué une diminution de la 
concentration sérique du fer (Hartman et al., 1955). Pour une 
concentration de 2000 mgikg dans Ic régime alimentaire, la forma-
tion d'hémoglobine était également déprimée chez des lapins ou des - 
porcelets anémiés. Chez des porcs, cet effet a pu être annulé par 
l'incorporation au régime dun supplement de fer a Ia dose de 
400 mg/kg (Matrone et al., 1959). On a constaté que la concentration 
minimale du manganese nécessaire dans le régime pour perturber 
la formation de l'hémoglobine dans l'organisme du pore variait de 
50 a 125 mg/kg. Chez des agneaux, la valeur correspondante a 
été de 45 mg/kg (Hartman et al., 1955). 

8.3 Effets sur la reproduction 

L'exposition au permanganate de potassium a été suivie chez le 
rat de perturbations de Ia fonction sexuelle et d'altérations 
testiculaires. Des troubles de la spermatogénèse sont survenus chez 
les animaux exposés, par voie orale ou par inhalation, a des doses 
de 50 mg/kg de poids corporel pendant une durée variable. 
L'embryogénie a également été perturbée (Mandzgaladze, 1966b, 
1967). 

Dans des etudes sur le lapin, on a constaté que l'administration 
intraveineuse de dichiorure de manganese a raison de 3,5 mg/kg de 
poids corporel provoquait des alterations histochimiques décelables 
au niveau des testicules, confirmées par une baisse d'activité de 
la diaphorase, du NADH, de Ia succino-déshydrogénase (EC 1.3.99.1) 
et de la glucose-6-phosphate-d6shydrog6nase (EC 1.1.1.49). Ces 
alterations affectaient l'activité germinale (Iman & Chandra, 1975). 

8.4 Cancérogénicité 

Les etudes expérimentales consacrées au pouvoir cancérogène 
du manganese et de ses composes sont peu nombreuses. Dans une 
étude récente, on a administrC par voie intra-péritonéale du sulfate 
de manganese(II) a des souris pendant une durée de 30 semaines. 
Avec la dose Ia plus élevéc, soit 10 mg/kg de poids corporel (15 
injections), on a obtenu une augmentation statistiquement 
significative (p < 0,05) de l'incidence des tumeurs pulmonaires chez 
les animaux traités, par comparaison avec les témoins (Stoner et al., 
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1976). Ii n'existe aucune autre étude connue faisant état d'un 
pouvoir cancérogène des dérivés organiques du manganese. 

Le Centre international de Recherche sur le Cancer (Groupe 
de travail CIRC, 1976) a procédé a l'évaluation d'un fongicide a base 
de manganese disponible dans le commerce, l'éthylène-bis-dithio-
carbamate. Des souris de quatre origines différentes on recu 
6 doses hebdomadajres a raison de 500 mg/kg de poids corporel. Au 
bout de 9 mois, on a constaté chez une seule de ces 4 souches une 
fréquence accrue des adénomes pulmonaires. La conclusion a été 
que les données disponibles n'étaient pas assez nombreuses pour 
qu'on puisse so prononcer sur le pouvoir cancérogCne éventuel de 
ce compose organique du manganese. 

8.5 Pouvoir mutagène et anomalies chromosomiques 

On est mal renseigné au sujet du pouvoir mutagéne du 
manganese. Ii se peut que des mécanismes tels que la recombinaison 
génétique soient affectés par le manganese du fait de l'influence 
de cet élément sur les enzymes qui contrôlent Ta structure du DNA 
et Ic métabolisme. Le manganese peut prendre Ia place du 
magnesium dans la liaison entre deux sous-unités ribosomiques 
ainsi que dans Ia liaison de 1'ARN 1  avec l'ensemb]e du ribosome 
(Buttin & Kornberg, 1966). Dans les cellules de Ia moelle osseuse 
de rats recevant du dichiorure de manganese par voie orale a la 
dose de 50 mg/kg de poids corporel, on a observe une fréquence 
inhabituefle d'aberratjons chromosomiques (30,9 0/a)  par rapport aux 
animaux témoins (8,5 0)a) (Mandgaladze, 1966 a,b,c; Mandgaladze 
& Vasakidze, 1966). L'administration de permanganate A des rats, 
a raison de 10 mgkg de poids corporel par jour pendant 9 mois 
consécutifs, a renforcé l'activité mitotique des cellules do Ia moelle 
osseuse (Shigan & Vitvitskaja, 1971). On a indiqué que Ic chiorure 
de manganese(II) est mutagCne pour Escherichia coli (Demerec et 
al. 1951; Durham & Wyss, 1957) et pour Serretia rnarcescens (Ka-
plan, 1962). Des etudes sur l'oxyde de manganèse(II, III), Mn 5O 1  
et sur Ic méthylcyclopentadienyi-manganese tricarbonyle ont montré 
qu'aucun de ces composes n'Ctait mutagCne pour Salmonella typhi-
murium ni pour Saccharomyces cerevisiae (Simmon & Ligon, 1977). 

8.6 Effets divers 

Chez des rats recevant une dose de sulfate de manganese 
d'environ 0,7-2,0 mg, on a constaté une depression de l'activité 
thyroIdienne accompagnée d'une diminution du poids de la thyroIde, 
d'un amincissement de l'épithélium des follicules et dune reduction 
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de la taille de ces derniers (Hakimova et al., 1969). Des observaLions 
prolongées pendant 6-12 mois sur des lapins recevant par injections 
du dichiorure de manganese a la dose de 3,6 mg de manganese par kg 
de poids corporel ont montré que Ia concentration sérique du calcium 
augmentait tandis que celle du magnesium et du phosphore mineral 
diminuait (Jonderko, 1965). Parmi les autres effets observes sous 
l'action du manganese, on peut citer des perturbations de l'activité 
immunologique (Antonova, 1968), des troubles du métabolisme de 
l'azote (Slavnov & Mandadziev, 1968) et une diminution, sous l'effet 
du chlorure de manganése(II), de la production d'acétylcholine dans 
le plexus de Ia tunique musculaire intestinale du cobaye (Kosterlitz 
& Waterfield, 1972). 

8.7 Toxicité des organomanganiques employés comme 
additifs dans les carburants 

Deux dérivés organiques du manganése-carbonyle ont été 
envisages comme additifs dans l'essence. En IJRSS, on a étudié 
en vue de cet emploi le cyclopentadiényl-manganèse tricarbonyle 
(CMT) tandis que, aux Etats-Unis d'Amérique, on utilise a cette fin 
l'homologue méthylé de ce compose, a savoir le méthylcyclopenta-
diényl-manganése tricarbonyle (MMT). Quand on évalue la 
toxicité potentielle de ces deux composes, ii faut tenir compte a la — 
fois de l'exposition professionnelle aux composes initiaux et de 
l'exposition de la population générale a leurs produits de combustion. 
Les etudes effectuées sur la toxicité aiguë du MMT et du CMT, après 
une seule administration, pour diverses espéces animales ont été 
récapitulées au tableau 10. 

Tableau 10. Toxicité 	aigue 	du 	methylcyclopentadienyl-nianganése 	tricarbonyle 	(MMT) 	at 
du 	cyclopentadienyl-manganèse tricarbonyle 	(CMT) 	a 	la 	suite 	dune 	adminis- 
tration 	unique 

Compose 
Vole 

dadministration Animal 
DLo 	CL0o 

(mg/kg) 	(mg/rn3) Reference 

MMT orale souris 352 Pfitzer 	et 	al. 	(1972) 
rat 	(male) 175 
rat 	(male) 58 Hysell 	et 	al, 	(1974) 
rat 	(femelle) 89 Pfitzer 	et 	al. 	(1972) 
cobaye 905 Ptitzer 	et 	al. 	(1972) 
lapin 95 Pfitzer 	et 	al. 	(1972) 

intraveineuSe lapin 6,6 Ptitzer 	et 	al. 	(1972) 
percutanée rat 665 Pfitzer 	et 	al. 	(1972) 
(6 	h, 	huile 	dara- 
chide 	a 	10 0/3) 
(24 h, 	kérosène 	a lapin 1350 Pfitzer 	et 	al. 	(1972) 
10 0/a) 

CMT orale souris 150 Arhipova 	(1963) 
rat 80 Arhipova 	(1963) 

inhalation rat 120 Arhipova 	et 	al. 
(2 h) (DL,o) (1965) 
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Après administration orale de MMT, on a constaté chez des rats 
une tendance a se serrer les uns contre les autres, un aspect plus 
rugueux du pelage, des tremblements, unc asthénie progressive, 
une gene respiratoire, la presence de sang et de sérosité dans 
l'écoulement nasal et un coma terminal. La mort des animaux s'est 
produite dans un délai de 6 jours au maximum. Les survivants 
avaient un aspect normal 14 jours après l'exposition. A l'autopsie 
on a constaté un aspect saculliforme et atonique de l'estomac, une 

- congestion intense du foie et des poumons et une dégénérescence 
des tubules rénaux. Le tableau était different ne cclui observe en 
cas de toxicité aigue, la dose de manganese administrCe étant plus 
faible que celle qui est nécessaire pour determiner une intoxication 
manganique chez le rat, et les lesions hépatiques se sont révélées 
progressives, passant d'une congestion centrilobulaire aiguë a une 
nécrose parenchymateuse puis a des alterations vacuolaires cyto-
plasmiques très étendues. Ii n'a pas été possible de determiner 
s'il fallait attribuer ces effets toxiques au MMT lui-méme ou 
également a certains de ces produits métabotiques (Hysell et al., 
1974). 

Le rat s'est révélé plus sensible au MMT et au CMT que la souris, 
le cobaye et le lapin, la sensibilité étant Cgalement plus prononcée 
chez le male que chez la femelle (Arhipova et al., 1963; Pfitzer et al., 
1972). 

Dans un groupe de 20 souris, 8 sont mortes 20 jours aprés 
- administration par voie orale de solution huileuse de CMT a Ia dose 

de 25 mg/kg de poids corporel, a raison de 6 fois par semaine. 
L'administration orale de ce compose pendant 2 mois, a raison de 
5 mg/kg de poids corporel par jour, a eu pour seul effet d'abaisser 
la résistance osmotique des érythrocytes (Arhipova et al., 1963). 

L'inhalation prolongée de MMT a la concentration de 15 mg/rn3  
pendant 7 h par jour et 150 jours au total, s'est révélée fatale pour 
des souris et des rats tandis qu'aucun animal n'est mort quand la 
concentration était abaissée a 6 mg/m3  (Pfitzer et al. 1972). 
L'inhalation répCtée de CMT a la concentration de 20-40 mg/rn 3  a 
provoqué une mortalité de 50 °/o chez des rats. A la concentration 
de 0,7-1 mg/rn3  l'inhalation prolongée (pendant 10 mois) de ce 
compose a entraIné chez des lapins, des cobayes et des rats des effets 
de type muscarinique au niveau du système nerveux central, une 
baisse de la diurèse accompagnée d'une concentration des albumines 
dans l'urine et un affaiblissement de la résistance aux infections 
(Arhipova, 1963). 

Trois etudes ont été effectuées sur les effets d'une exposition 
prolongée aux produits de combustion du MMT. Moore et al. (1975) 
ont exposé des rats et des cobayes pendant 56 jours, a raison de 8 h 
par jour, a une concentration atmosphérique moyenne de manganese 
égale a 117 ou 131 ug/m 3  selon que Ia chambre d'exposition était ou 
n'était pas irradiée. L'état general et l'aspect des animaux ne se 
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sont pas altérés au cours de l'expérience et aucune lesion histo-
pathologique attribuable a cette exposition au manganese n'a pu 
être constatée. En revanche, on a note une augmentation de la 
concentration tissulaire du manganese chez les rats exposés par 
comparaison aux rats tCmoins. Dans une autre experience, des rats 
et des singes ont été exposés pendant 9 mois au produit de combus-
tion obtenu en faisant brüler des vapeurs de MMT dans la flamme 
d'un bee alimenté au propane. Les niveaux d'exposition, exprimés 
par la teneur en manganese mineral, étaient de 11,6, 112,5 et 
1152 g/m. Les observations cliniques et histopathologiques 
effectuées pendant l'exposition, a la fin de cette période et 6 mois 
plus tard n'ont mis en evidence aucun effet nocif (Huntingdon 
Research Center, 1975). Dans une étude de Coulston & Griffin (1976), 
des singes ont été exposés C des concentrations atmosphériques de 
manganese égales a 100 1g/m3  pendant une durée pouvant atteindre 
66 semaines sans montrer aucun signe de toxicité. En revanche, Ia 
concentration tissulaire du manganese a augmenté, en particulier 
au niveau des poumons et du pont de Varole. L'exposition analo-
gue de rats pendant une durée allant jusqu'C 8 semaines a egalement 
entraIné une augmentation de la concentration du manganese dans 
les tissus pulmonaires et cérébraux. Chez 2 singes qui avaient été 
exposés pendant 23 semaines a environ 5000 ig/m3, aucun trouble 
neurologique ou comportemental n'est apparu au cours de la période 
d'exposition ni pendant les 10 mois suivants pendant lesquels us 
sont restés en observation. 

8.8 Mécanismes et effets toxiques 

Pour l'instant ii est impossible d'expliquer par des mécanismes 
biochimiques les rapports entre un grand nombre d'effets provoqués 
in vivo et in vitro par le manganese. Cependant, on peut, dans une 
certaine mesure, expliquer les effets au niveau du systéme nerveux 
central par des observations physiopathologiques récentes 
concernant le cerveau. Par suite d'analogies cliniques et histo-
chimiques avec le parkinsonisme, on a pu associer les troubles du 
métabolisme cérébral des catécholamines aux manifestations extra-
pyramidales de l'intoxication manganique. Dans le parkinsonisme, 
la zone du cerveau la plus systématiquement atteinte est le locus 
niger, le striatum et le pallidum n'étant que peu touches (Faurbye, 
1970; Barbeau et al., 1976). On a a maintes reprises montré que la 
concentration de la dopamine est abaissée a ces deux derniers 
niveaux chez les parkinsoniens (Faurbye, 1970) et I'on a démontré 
expérimentalement qu'il existe une relation causale entre la perte 
cellulaire au niveau de Ia zona compacta du locus niger et la 
déplétion homolatérale en dopamine dans le striatum et le pallidum 
chez le singe (Poirier & Sourkes, 1965; Sharman et al., 1967; 
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Goldstein et al., 1969), le chat (Poirier et al., 1967a) et le rat (Faull & 
Laverty, 1969). Chez les singes, Ce type de lesion cérébrale se 
traduit par des anomalies contro-latérales de Ia fonction motrice. 
Ii y a également diminution homolatérale de la synthèse de 
dopamine a partir de son précurseur, la dihydroxy-3,4 phénylalanine 
(L-Dopa) (Poirier et al., 1967b, 1969), le facteur limitant étant peut-
Ctre la baisse d'activitC de la tyrosine 3-hydroxylase (EC 1.14.16.2) 
(Levitt et al., 1965; Goldstein et al., 1966). De même, on a montré 

- que les lesions mésencéphaliques chez le singe étaient associées a 
des mouvements contro-latéraux choréiformes et a une déplétion 
on sérétonine au niveau du striatum (Sourkes & Poirier, 1966; 
Goldstein et al., 1969). Dans l'intoxication manganique, a la 
difference du syndrome parkinsonien, les lesions cérCbrales caracté-
ristiques siègent au niveau du striatum et du pallidum, la substance 
noire n'étant que peu altérée (section 9.3.1); cependant, dans des 
etudes expérimentales sur le singe (Neff et al., 1969), le lapin 
(Mustafa & Chandra, 1971) et le rat (Bonilla & Diez-Ewald, 1974), 
on a montrC que le manganese provoque une déplétion de la 
dopamine dans les noyaux gris centraux, spécialement dans le 
striatum. Dans le cas des singes, on a également observe une 
déplétion en sérotonine. De plus, l'analyse biochimique nécropsique 
du cerveau d'un patient atteint d'intoxication manganique chronique 
a mis en evidence une baisse de la teneur en dopamine dans le 
striatum et aussi dans le locus niger (Bernheimer et al., 1973). Ces 

r observations conduisent a postuler l'intervention du système 
dopaminergique dans les manifestations extra-pyramidales de 
l'intoxication manganique chronique, conclusion qui est corroborée 
par le fait qu'on obtient une amelioration remarquable des 
symptômes au niveau du système nerveux central par administration 
d'un précurseur de la dopamine, Ia L-Dopa (section 9.3.2). 

Les enzymes d'oxydation, qui sont abondantes dans le pallidum 
et le striatum (Shimizu & Morikawa, 1957), sont probablement 
situées C l'intérieur des mitochondries (Maynard & Cotzias, 1955) 
de sorte qu'elles peuvent être affectées par l'accumulation de 
manganese dans ces organites. Des systèmes enzymatiques 
d'oxydation intacts sont indispensables pour fournir l'énergie 
nécessaire a Ia degradation et C la synthèse des catécholamines qui 
interviennent dans la transmission synaptique. lJne alteration de 
ces systèmes risque de porter atteinte au comportement et pourrait 
être en rapport avec la phase psychiatrique initiale de l'intoxication 
manganique chronique (Mandell & Spooner, 1968). De même, la 
tyrosine 3-hydroxylase et les autres enzymes qui interviennent dans 
la biosynthèse des catécholamines nècessitent un apport en oxygène 
(von Euler, 1965) et l'énergie fournie par l'ATP est indispensable 
pour assurer Ic transport et la repartition dans les divers comparti-
ments des composes essentiels et pour maintenir le potentiel de 
membrane et Ic potentiel d'action C la valeur indispensable pour 
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permettre une transmission neuronique. La degénérescence des 
cellules neuroniques ne peut qu'altérer profondément le mécanisme 
neural, d'oü des effets cliniques corrélatifs. 

Le manganese intervient peut-être également dans les relations 
entre les amines organogénes et l'adénosine 3', 5'-monophosphate 
(AMP cyclique). L'inhibition du manganese par l'adényl-cyclase 
(EC 4.6.1.1) membranaire de la cellule réceptrice peut entraIner une 
baisse du taux AMPc, et par suite, découpler les mécanismes qui 
lient l'interaction des hormones neuro-hypophysaires a la formation 
d'AMP cyclique. Par suite, l'action hormonale peut se trouver 
inhibée (Bentley, 1967; Cotzias, 1969; Sutherland et al., 1968). 

L'intervention d'ions métalliques dans les mécanismes de 
transmission neurale en rapport avec les neurohormones a permis 
de determiner la concentration du manganese dans les diverses 
regions du cerveau du rat. La valeur la plus élevée a été observée 
dans l'hypothalamus, ce qui est peut-être en rapport avec les 
troubles de la fonction neuroendocrinienne et les perturbations du 
cycle oestral qu'on observe chez certaines espèces a la suite d'une 
carence en manganese. ii est également possible que le manganese 
soit indispensable pour assurer un fonctionnement convenable des 
glycosyltransférases dans le système nerveux central (Donaldson 
et al., 1973). 

9. ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES 

9.1 Exposition professionnelle et effets sur la sauté 

L'exposition au manganese constitue un risque professionnel 
dans les mines et les installations de traitement du minerai ainsi 
que dans les acièries et l'industrie chimique en cas d'utilisation 
d'alliages au manganese. La majorité des cas d'intoxication 
manganique qui ont été signalès étaient en rapport avec des 
chantiers d'abattage de manganese, utilisant des perforatrices a 
grande vitesse qui dégagent des poussières abondantes, et une 
mauvaise ventilation. Cependant, des cas d'intoxication manganique 
sont possibles dans d'autres types d'industries, par exemple dans 
la fabrication de piles sèches (Emara et al., 1971). L'intoxication 
chronique peut rèsulter d'une exposition a des poussières riches en 
manganese. La maladie peut dèbuter au bout de quelques mois 
seulement ou de plusieurs années selon l'importance de l'exposition 
(Ansola et al., 1944b; Rodier, 1955). Les lesions sont réversibles 
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si l'exposition cesse a un stade précoce. Cependant, ii y a 
apparemment sensibilisation puisqu'un sujet rétabli semble être 
exposé a contracter la maladie de nouveau. 

Les signes et symptômes du manganisme ont été décrits en 
details par plusieurs auteurs (Flinn et al., 1940; Ansola et al., 1944b; 
Rodier, 1955; Peñalver, 1955; Schuler et al., 1957; Mena et al., 1967 
Letavet, 1973). 

Selon la gravite des signes et symptômes, on peut distinguer 3 
phases dans l'intoxication: a) une phase correspondant a l'installation 
de Ia maladie, qui se produit généralement a has bruit et 
s'accompagne d'une symptomatologie vague caractérisée par une 
anorexie, une asthénie, de Ia somnolence, de l'insomnie, une 
hyposexualité et des cCphalées; b) une phase clinique précoce 
marquee par I'apparition de manifestations extrapyramidales. Les 
premiers symptômes de cette phase consistent en des troubles de 
la parole pouvant aller jusqu'á la mutité. Un renforcement du 
tonus des muscles faciaux aboutit a un faciès figé, tandis que Ia 
capacité d'exécuter des mouvements précis est altérée. 
L'hyperémotivité est fréquente et les reflexes tendineux des 
membres inférieurs peuvent être exagérés; c) une phase d'etat, 
caractérisée par des troubles psychomoteurs et par des signes et 
symptOmes neurologiques. La rigidité importante due a l'hypertonie 
musculaire constitue le signe le plus apparent et die est plus 
marquee au niveau de Ia face et des membres inférieures. Sont 
également typiques, I'asthénie, l'adinamie, les myalgies, la 
paresthésie, les troubles du langage et de Ia libido. Le dysfonction-
nement extra-pyramidal qui devient nettement apparent a ce stade 

traIne une grande analogie avec la maladie de Parkinson. 
ependant, les tremblements sont fréquemment intentionnels alors 

que la maladie de Parkinson est caractérisée par des tremblements 
de repos (Klawans et al., 1970). On a fait remarquer que contraire-
ment a la maladie de Parkinson, I'intoxication manganique est 
fréquemment associée a une certaine dystonie, définie comme étant 
une instabilité posturale de groupes de muscles complémentaires 
(Barbeau et al. 1976). Parmi les signes et symptômes psychologiques, 
ii faut citer l'apathie, le rire incontrôlé, une tendance a pleurer, 
l'irritabilité, l'agitation et des hallucinations. La sialorrhée et 
l'hyperhidrose sont le signe que le système nerveux autonome est 
egalement atteint. 

Si, en cas d'intoxication manganique chronique, la concentration 
du manganese est élevée dans Ia plupart des tissus, l'étude de sujets 
prèsentant des signes et symptômes neurologiques bien développès 
a fait apparaitre des valeurs normales pour Ia concentration sérique 
et sanguine. A I'opposé, on observe parfois une concentration 
sanguine èlevée du manganese chez des mineurs bien portants, ce 
qui semble indiquer que ces indices n'ont qu'un intérêt limité pout 
le diagnostic de l'intoxication chronique (Mena & Cotzias, 1970). 
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TJne autre caractéristique de l'intoxication chronique reside dans 
d'importantes differences de la sensibilité individuelle (section 9.4) 
puisque, parmi les nombreux mineurs exposés a la poussiCre de 
manganese, seul un petit pourcentage d'entre eux manifestent des 
signes d'intoxication (Rodier, 1955; Smyth et al., 1973). 

Au debut, les effets sur le SNC ont relégué au second plan Ia 
possibilité d'effets pulmonaires. Cette association n'a été 
soupconnée qu'apres observation d'une forte mortalité parmi les 
ouvriers atteints de pneumonic dans unc installation de traitement 
de pyrolusite (Baader, 1932). Les cas de pneumonie dCcrits par 
Lloyd Davies (1946) concernaient des ouvriers ernployés a la 
fabrication de permanganate de potassium et exposés au dioxyde, 
et dans une moindre mesure, aux oxydes supérieurs du manganese. 
L'incidence des cas de "pneumonic" diagnostiqués au cours de la 
période 1938--1945 parmi les ouvriers employés (de 40 a 124 cas au 
cours de Ia période de 8 ans) s'est en moyenne élevée a 26 pour 1000 
ouvriers (avec des valeurs extremes de 15 et 63 pour 1000), contre 
0,73 pour 1000 en moyenne dans un groupe témoin. Une analyse 
de la poussiêre a été effectuCe pendant 2 jours de l'année 1944. La 
concentration atmosphérique du manganese, calculée sur Ia base de 
Ia teneur des poussières en dioxyde, était comprise, pour l'ensemble 
des 6 dosages effectués, entre 0,1 et 13,7 mg/rn 3. En général, ii 
s'agissait de petites particules, 80 0/0  ayant un diamétre inférieur 
a 0,2 urn. Aucun cas de manganisme n'a été décelé au cours de cette 
période de 8 années. Le tableau clinique de la pneumonic était le' 
rnême que dans le cas de la pneurnonie classique, a l'exception de Ia 
reaction aux sulfamides, qui était lente, et de l'atteinte des voies 
respiratoires qui était totale, depuis le nez jusqu'aux alvéoles 
passant par le rhinopharynx. Aucune alteration pulmonaire 
permanente avec fibrose n'a Cté constatee. Comme dans le cas de 
l'exposition professionnelle A des produits chimiques irritants, on a 
souvent observe une pharyngite. Les souris élevées a la poussière 
de la salle de broyage n'ont pas manifesté de sensibilité accrue aux 
pneumocoques des types II ou IV ni aux streptocoques. L'incidence 
de la pneumonic a continue d'être élevée pendant la période 1946-
1948 (Lloyd Davies & Harding, 1949). L'altération primitive 
consistait sans doute dans une reaction oedémateuse de l'épithélium 
respiratoire rappelant une pneumonie chimique, tandis que pour 
Rodier (1955), la pneumonic manganique consistait dans une 
inflammation alvéolaire aiguë accompagnCe d'une dyspnée intense, 
une respiration superficielle et une cyanose. 

Suzuki (1970) a indiqué que la pneumonic avait, dans une 
fabrique de ferromanganCse, une incidence deux fois plus élevée 
que chez les ouvriers d'une autre usine de la mêrne region. - 

Ii n'existe pas d'épreuves de laboratoire qui soient spécifiques 
de lintoxication manganique chronique ct a l'heure actuelle, aucurie 
épreuve n'est satisfaisante a des fins diagnostiques, encore que la 
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yncentration urinaire du manganese présente sans doute un certain 
q rêt. Toutefois, ii n'existe pas une bonne correlation entre Ia 

ntration mesurée et Ia gravité des signes cliniques. La 
'anémie donne peu de renseignements cliniques, et en general, 
témie, la glycCmie a jeun, les enzymes et les electrolytes ont 
valeurs normales. Rodier (1955) a signalé une reduction de 

crétion des 17-cétostéroides chez 81 °/o do ces patients, une P,191 mentation relative des lymphocytes et une diminution des poly-
nucléaires chez 52 0/  d'entre eux, ainsi qu'une augmentation du 
métabolisme de base chez 57 °/o d'entre eux. lJne élévation du taux 
d'hCmoglobine et du nombre d'érythrocytes et une diminution du 
nombre des monocytes ont été rapportées par KesiC & Häussler 
(1954) tandis que Chandra et al. (1974) ont observe une hyper-
calcémie chez 12 cas d'intoxication manganique. En cas d'intoxica-
tion modérée, la concentration sérique d'adénosine-désaminase est 
égalernent élevée. Cotzias (1966) a indiqué que les analyses du LCR 
n'étaient pas spécifiques mais queues mettaient generalernent en 
evidence une legere augmentation de Ia teneur en protéines et du 
nombre de leucocytes. 

La plupart des cas d'intoxications manganiques qui ont été 
décrits sont survenus dans des mines de manganese. Rodier (1955) 
a rapporté 150 cas observes dans des mines du Maroc employant au 
total 4000 ouvriers. Les ouvriers du fond, travaillant au forage 
des trous de mines, étaient particuliCrement exposés au risque 

—d'intoxication manganique; effectivernent, 132 cas sur 150 se sont 
produits dans ce groupe. La concentration atmosphérique du 
manganese a proximité immediate du front d'abattage était de 
450 mg/rn8  environ dans une mine et do 250 mg/rn8  dans une autre. 

Dans une étude portant sur 72 mincurs chiliens exposés au 
manganese a des concentrations atmosphériques comprises entre 
62,5 et 250 mg/ms, 12 de ces ouvriers (16,5 0/0)  se sont révélés porteurs 
de troubles neurologiques. La durée d'exposition était en moyenne 
de 172 jours avec des valeurs extremes de 49 et 480 jours (Ansola 
et al., 1944a). Une autre étude portant sur 370 mineurs exposés 

des concentrations atmosphCriques de manganese égales a 0,5-
46 mg/rn3, a révélé chez 15 d'entre eux (4 °Io) une intoxication 
manganique typique. Pour ces mineurs, Ia durée d'exposition 
s'étageait de 9 mois a 16 ans, avec une valeur moyenne do 8 ans et 
2 mois (Schuler et al., 1957). 

Flinn et al. (1940) ont détecté 11 cas d'intoxication manganique 
chez 34 ouvriers employés dans 2 ateliers de broyage de minerai de 
manganese. La valeur maximale enregistree pour la concentration 
atmosphérique du manganese Ctait de 173 mg/rn 3. II a été possible 

.d'établir une correlation entre Ia prevalence de cette intoxication 
et, dune part la concentration atmosphérique du manganese, 
d'autre part Ia durée de travail. Aucun cas n'a été observe chez 
9 ouvriers exposés a. une concentration inférieure a 30 mg/rn3 . Sur 
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Tableau Ii. Manganémie et mariganurie chez des ouvriers de lindustrie du manganese en fonction de Ia 
concsntraton atmosphérique du manganese sur lee lieux de travail" 

Concen- 
tration at- Teneur du Teneur de Significativite 	stat' 

Type 	dactivité mosphéri- sang 	total urine 	en 
que de Mn en Mn Mn M 

(mglm3) ('q'100 g) (g/litre) ~ndmie 

Broyage du mineral 23-17,1 4-54 8-165 
de manganese médiane 	8.4 médiane 	= 9.5 mediane = 68,5 

Fabrication de piles 1,9-21,1 4-20 1-42 
séches médiane = 4.3 médiane = 8 médiane = 6 

Fabrication 	d'élec- 38-8,1 4-17 3-19 
trodes médisne = 4.9 médiane 	= 6 mediane = 5 

Daprés: Horiuchi et al. (1970) 
Statistiquement significatif. 

les 6 ouvriers exposés pendant plus de 3 ans a des concentrations 
supérieures a 90 rngIm, 5 présentaient une intoxication manganique 
chronique. 

Une étude sur l'hygiène professionnelle a été réalisée au Japon 
dans trois établissements industriels différents: une usine dc broyage 
et de raffinage, une fabrique de piles sèches et une fabrique de 
baguettes de soudure (Horiguchi et al., 1966; Horiuchi et al., 1970). 
Les résultats des examens médicaux pratiqués sur 134 ouvriers 
appartenant a ces trois établissernents ont été récapitulés comme 
suit: l'exarnen neurologique a clairement fait apparaItre des signes - 
de troubles du système nerveux central chez 4 (8,5 °/o) des 47 ouvriers 
de l'usine de raffinage, tandis que 11 autres (23 °,o)  étaient 
soupconnés de presenter certains troubles neurologiques. Ii en a 
été de même chez 4 (12,5 °/o) des 32 employés de Ia fabrique de 
baguettes de soudage électrique et chez 7 (13 o) des 55 employés 
de la fabrique de piles sèches (Horiguchi et al., 1966). Horiuchi 
et al. (1970) ont signalé l'existence d'une correlation entre les signes 
neurologiques et Ia manganurie chez ces ouvriers. 

La manganémie et la manganurie correspondant a ces ouvriers 
sont indiquées au tableau 11, parallèlement a la concentration 
atmosphérique dans la zone de travail. 

Aucune relation significative n'a par contre été observée entre 
la durèe d'ernploi et Ia concentration du manganese dans le sang 
et les urines. La manganCmie et la manganurie étaient toutes deux 
plus élevées chez les ouvriers de l'usine de raffinage que chez des 
deux autres établissernents industriels, et les signes neurologiques 
observes étaient nettement différents. Le coefficient de correlation 
entre la manganémie et la manganurie était de -f- 0,283 (Horiuchi 
et al., 1970). 

Suzuki et al. (1973a, 1973b) ont effectué une étude dans deux 
fabriques (A et B) de ferromanganése. Dans la fabrique A, la 
concentration atrnosphèrique du manganese était de 4,86 mg/rn 3  
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dans l'atelier de mélange et de frittage tandis qu'elle était inférieure 
a 1-2 mg/rn3  dans les autres zones de la fabrique A. L'examen 
medical de 160 personnes a montré que 27 d'entre elles n'étaient 
pas en bonne sante, a en juger par un questionnaire de dépistage. 
Plus du tiers des 160 personnes examinées se sont plaintes de 
symptômes varies, troubles de mémoire, fatigue, hyperhidrose et 
hyposexualité. Parmi les 134 ouvriers de sexe masculin, 34 (24 o/ o) 
présentaient des tremblements des doigts, 5 (3,5 O/)  une rigidite 
-nusculaire, 7 (5 O/)  une adiadococmésie et 19 (13 o/o)  des troubles 
de l'équilibre. Chez 144 de ces 160 ouvriers la manganemie et la 
manganurie avaient respectivement une valeur moyenne (geometri-
que) de 18,4 1ug1100 ml et de 46 1ug/litre respectivernent (Suzuki et al., 
1973a, 1973c). 

Chez les ouvriers qui présentaient une manganémie dépassant 
32,7 jg1100 ml (soit une valeur égale a la somme de la moyenne 
géométrique et d'un écart-type), on a observe un abaissement de 
la densité du sang total, une reduction du taux d'hémoglobine et 
une diminution de l'hématocrite, une hypertension et une élévation 
du taux de l'aspartate amino-transférase et du taux d'urobilinogene 
urinaire. Dans le groupe oü la manganurie dépassait 75 jig/litre (soit 
une valeur égale a la somme de Ia moyenne geornetrique et d'un 
écart-type), la densité du sang total et le taux d'hémoglobine étaient 
relativement élevés (Suzuki et al., 1973c). 

Le rapport entre la manganurie et la manganémie présentait 
une correlation positive a la fois avec la densité du sang total et 
avec le taux d'hémoglobine. Une correlation negative existait entre 
ce méme rapport et trois paramètres: la durée d'emploi, la pression 
artérielle diastolique et l'ASAT. Dans les groupes oü le rapport 
manganémie/manganurie était faible, on a fréquemment observe des 
symptômes tels qu'adynamie, troubles de mémoire et hyposexualité 
(Suzuki et al., 1973c). 

Dans la fabrique B, Ia concentration atmosphérique du manga-
nèse a proximité du four électrique était égale a 0,6 mg/rn 3  avant 
Ia coulée pour s'élever a 3,2-8,6 mg/rn3  au moment de la coulée. 
On a parfois observe une valeur atteignant 24,3 mg/rn 3  au-dessous 
du transporteur a courroie pendant que le broyeur était en fonc-
tionnernent. Lors de l'examen medical de 100 ouvriers travaillant 
au four électrique, plus de 40 °/o Se sont plaints d'hyperhidrose, de 
troubles de la mémoire, de lumbago, de pieds sensibles, de céphalées 
et d'insomnies. En outre, 8 °,'o d'entre eux souffraient d'adiadoco-
cinésie, 10 0/  de tremblements digitaux, et 8 0/  présentaient une 
exagération du réflexe rotulien. En revanche, Ia force musculaire, 

_la densité du sang complet et l'hématocrite se situaient dans un 
intervalle normal. La manganémie et la manganurie moyennes (géo-
métriques) étaient égales a ii ug/100 ml et 45 ug/litre (Suzuki et al., 
1973b). 
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Deux etudes consacrées a 34 et 199 ouvriers d'une usine d'acier 
au manganese qui étaient exposés a unc concentration atmosphéri-
que de manganese comprise entre 0,4 et 15 mg/rn 3 , ont montré que 
la manganérnie dépassait 20 1ig1100 ml et saccompagnait de 
l'augmentation de certaines constantes biologiques (cholesterol san-
guin, lipides sériques totaux, lipoprotéines, bilirubine sérique, cal-
cium, acide aminolévulinique et asparaginase) et la diminution 
d'autres constantes (magnesium, hémoglobine, protéines sériques et 
glutathion érythrocytaires). L'exarnen des registres de maladies sur 
une période de six ans a montré que l'absentéisme et l'athérosclérose 
étaient plus frequents chez les ouvriers exposés (Jonderko et al., 
1971, 1973a, 1973b, 1974). 

Une étude épidémiologique récente de 369 ouvriers travaillant 
a la fabrication d'alliages au manganese a été rapportée par Sari6 
et al., 1974). La concentration atmosphérique moyenne du manganese 
variait de 0,39 a 16,35 mg/rn 3  pour la population exposée tandis 
qu'elle se situait respectivement a 4-40 ug/m3  et 0,05-0,07 tiglm3  
pour 2 groupes témoins. Selon les résultats de cette étude, il semble 
que le manganese puisse contribuer a l'apparition d'une maladie 
pulmonaire chronique. Les sujets qui avaient des antCcédents de 
tabagisme ont semblé plus affectés que les autre et ii y avait une 
relation entre le degré de tabagisme et la prevalence des symptômes 
respiratoires chez les ouvriers exposés au manganese, ce qui laisse a 
supposer qu'il y a synergisme entre le tabagisme et le manganese. 
(ariC & LuCiC-PalaiC, 1977). Une analyse retrospective de l'absen-
téisme provoqué par des episodes de pneumonie et de bronchite dans 
le même groupe de travailleurs a montré que ces deux affections 
étaient plus fréquentes chez les ouvriers professionnellement exposés 
au manganese que chez les témoins. Les données utilisées pour cett 
étude ont été extraites de dossiers médicaux couvrant une péri(' 
de 13 ans. La bronchite était classée en deux categories: a) bronchit 
aiguë et non spécifiée, et b) bronchite chronique (ariC, 1972, 1978 
Au cours de l'étude épidémiologique, on a note que les ouvrier 
exposés au manganese, en particulier ceux qui participaient a h 
fabrication des alliages, présentaient une tension artérielle systol' 
que moyenne inférieure a celle des témoins. La tension diastolique 
n'était en revanche pas affectée et c'est chez les témoins qu'elle 
présentait sa plus faible valeur moyenne. L'interprétation des 
résultats s'est faite en tenant compte de facteurs susceptibles de 
jouer un role comme l'âge, le poids corporel et le comportement 
tabagique (ariC & HrustiC, 1975). Un examen neurologique effectué 
dans le même groupe d'ouvriers d'une fabrique de ferromanganése 
a montré que sur 369 ouvriers au total, 63 (16,8 0/0)  présentaient 
certains signes neurologiques (ariC et al., 1977). Dans la plupart 
des cas, le seul signe extérieur résidait dans le tremblement des 
doigts (47 ouvriers); 11 ouvriers avaient des reflexes pathologiques, 
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avec ou sans tremblements et 4 d'entre eux présentaient le phéno-
rnène de Ia roue dentée, isolé ou combine a des tremblements ou a 
des reflexes pathologiques. 

Whitlock et al. (1966) ont décrit deux cas d'intoxication mangani-
que chronique survenus dans une fabrique de ferromanganèse 
oij la concentration atmosphérique du manganese était de 
0ç1 -4,7 mg/rn3 . Des examens pratiqués 4 ans plus tard (Tanaka & 
Lieben, 1969) n'ont I ait apparaitre que peu d'amélioration dans l'un 
des cas, les manifestations neurologiques restant inchangees. Dans 
l'autre cas, ii y avait amelioration, mais Ia marche a reculons soule-
vait encore certaines difficultés. Sans être figé, le faciès manquait 
d'expression et le signe de Babinski était unilateral. 

Sabnis et al. (1966) ont étudié dans une fabrique de ferro-
manganese employant 1000 ouvriers l'exposition moyenne quo-
tidienne au manganese. La moyenne pondérée ne dépassait en aucun 
cas 2,3 mg/rn3 . Au cours dune année, les mesures hebdomadaires 
ont mis en evidence une concentration atmosphérique maximale de 
10 mg/rn3 , la concentration moyenne variant selon les operations de 
0,5 a 5 mg/rn3. Aucun cas d'intoxication manganique n'a été décelé 
dans cette fabrique et quand on a recherché la presence de signes 
et syrnptômes qui constituent la premiere manifestation d'une telle 
intoxication, toutes les observations ont été >>pratiquement negatives 
pour la plupart des symptômes>. 

La concentration moyenne pondérée a été également estimée par 
Smyth et al. (1973) qui ont découvert 5 cas dintoxication mangani-
que parmi les 71 ouvriers étudiés d'une fabrique de ferromanganèse. 
Parmi les groupes tCmoins de 71 ouvriers non exposés, aucun n'a 
présentés de signes et symptôrnes similaires. Sur les 5 cas découverts, 

étaient exposés a des fumCes de manganese et 2 a de Ia poussière 
id .manganCse. La durée d'exposition était variable de 8 a 23 ans. 
ans le cas d'un ouvrier exposé depuis 101/2  ans a des fumées cons-

.kt.uées principalement d'oxyde de manganese(II, III), Ia concentra-
3on moyenne pondérée au moment de l'étude atteignait seulement 
33 mg/rn3  (moyenne de 13 mesures effectuées chacune sur une 

-iirée de 30 minutes); Ia concentration maximale observée a été de 
o,9 mg/rn3  pour l'une des pCriodes et infCrieure a 5 mg/rn3  pour les 
12 autres. Le patient présentait un masque figé, un affaiblissement 
du réflexe palpébral, une micrographie, une perte des mouvements 
associés des bras du cCté droit, des trembiements a la main droite 
et une certaine rigidité aux extrémités droites se traduisant par le 
phénomCne de la roue dentée. L'explication de cc cas d'intoxication 
semble tenir a une exposition additionnelle au manganese ou a une 

- sensibilité individuelle particuliérernent élevée. Cependant, la date 
d'apparition des syrnptômes n'a pas été examinée de sorte qu'il est 
posssible que le debut ne Ia malaclie ait coIncide avec la période oü 
les concentrations étaient plus élevées dans cette fabrique. 
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9.2 Exposition de la population générale et 
effets correspondants 

On possède uniquement un rapport épidémiologique au sujet des 
effets nocifs provoqués par la consommation d'eau polluée par le 
manganese. Kawamura et al. (1941) ont étudié 16 cas d'intoxication 
manganique dont 3 ont été mortels (y compris un suicide) dans une 
petite collectivité du Japon. Environ 400 piles sèches ont été trouvées 
enterrées a 2 m du puit d'alimentation en eau. La teneur de l'eau 
en manganese était de l'ordre de 14 mg/litre et dans deux autres 
puits, on a relevé une concentration égale a 8 et a ii mg/litre. Les 
16 sujets intoxiqués buvaient tous de l'eau tirée de ces puits. us 
présentaient des troubles neurologiques et psychologiques associés a 
l'intoxication manganique, et a l'autopsie, on a trouvé une teneur 
élevée en manganese et en zinc dans les organes. 

Après l'installation d'une fabrique de ferromanganèse et de 
silicomanganése a Sauda (Norvége), on a signalé une incidence 
accrue de la pneumonie lobaire au voisinage (Elstad, 1939a, 1939b). 
Au cours de la per/ode 1924-1937, la mortalité imputable a cette 
forme de pneumonie a été 8 fois plus élevée que dans l'ensemble 
du pays, tandis que la morbidité n'était que 4 fois plus. Dans le 
groupe d'âge 15-39 ans, cette affection faisait environ 20 fois plus de 
victimes que dans l'ensemble du pays et efle présentait une évolu-
tion plus grave, avec un taux de létalité egal a 35,6 0/  a Sauda contre 
20,3 0/0  dans le reste de la Norvège. Le role causal du manganese a 
été déduit des circonstances suivantes: a) chez les ouvriers de l'usine 
considérée, la mortalité secondaire a la pneumonie lobaire était plus 
élevée qu'ailleurs a concurrence de 50 /o  (Elstad, 1939b); b) il 
existait une correlation positive entre la morbidité et la mortalité 
d'une part et le volume de Ia production de metal d'autre part; et, 
c) les pneumocoques avaient a Sauda la même fréquence et la même 
nature que dans le reste du pays (Elstad, 1939a; Riddervold & Hal-
vorsen, 1943). Des analyses d'air ont été effectuées en 1930 en un 
point d'échantillonnage situé a 3 km sous le vent de la fabrique, au 
moyen dun titrage colorimétrique fondé sur l'oxydation du 
manganese en permanganate. On a constatO que l'air contenait 
30-64 1ug/m3  d'oxyde de manganCse(II, III) et 6,4-8,9 mg/rn3  de 
silice (Si0 2). Cependant, l'auteur a indiqué qu'il était possible que 
l'oxydation du manganese en permanganate ait été incomplete, d'oü 
une sous-estimation de la concentration (Bockman, 1939). Elstad 
(1939a) a incliqué que les échantillons d'air prélevés en divers en-
droits avaient une teneur en oxydes de manganese allant de 45 a 
64 ug/rn 3 . Au total, les deux rapports fixent au minimum a 45 1g/m3  
la concentration en oxydes, exprimés en manganese. Un autre. 
indice do l'cxposition on manganese a consisté dans l'observatiori 
d'une concentration dépassant 150 mg/kg de poids see, dans les pou-
mons d'une femme qui n'était pas employee dans la fabrique 
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(Bockman, 1939). Povoleri (1947) a, lui aussi, constaté que Ia préva-
lence des infections respiratoires avaient augmenté chez les habi-
tants d'Aoste (Italic) on ménie temps que la production de ferro-
manganese d'une fabrique installée dans la yule, mais aucune étude 
détaillée n'a Cté consacrée a cette situation. 

Au Japon, les enquCtes réalisées comprennent celles de Nogawa 
et al. (1973) et de Kagamimori et al. (1973) qui ont étudié l'état de 

.santé de la population vivant au voisinage d'une fabrique de ferro-
manganese. La teneur des poussières recueillies a 4 endroits de la 
vile de Kanazawa, loin de l'usine, atteignait en moyenne 8 kg/km 2  
par mois. Mais en trois points situés a 200 a 300 m de la fabrique, 
les dépôts de poussières de manganese atteignaient 200 kg/km 2  par 
mois. En revanche, ii ny avait aucune difference quant aux dépôts 
de poussiéres de dioxyde de soufre dans les deux regions. La con-
centration moyenne sur 5 jours du manganese present dans les parti-
cules en suspension était égale 4,04 g/m 3  en un point situé 
a 100 m de la fabrique et a 6,70 1g/m 3  a 300 m. Mais a la verticale 
du panache de fumée rabattue par le vent, Ia concentration 
moyenne sur 1 h, mesurée a des distances variables, de 50 a 700 m 
de la cheminée, s'étageait entre 4,5 et 260 ug/m (Itakura & Tajima, 
1972). Une étude comparative portant sur les éléves d'un établisse-
ment secondaire du premier cycle (au nombre de 1258) logés a 100 m 
de la fabrique et d'un groupe similaire (148 (5lèves) logés a 7 km, a 

- fourni les résultats suivants: a 100 m de la fabrique les élèves pré-
sentaient par rapport a ceux de l'établissement scolaire témoin, 
une prevalence plus élevée d'antécédents de pneumonie et de fonc-
tion pulmonaire amoindrie (évaluée d'après Ia capacité vitale, le 
volume expiratoire maximum-seconde, le rapport de Tiffeneau et la 
ventilation maximale-minute). Chez les élèves de l'école exposée, 
la fonction pulmonaire était d'autant plus amoindrie qu'ils vivaient 
depuis Iongtemps dans Ia region et a proximité de la fabrique. Une 
étude de contrôle effectuée un an après l'installation d'un dépous-
siéreur a montré que Ia teneur en manganese des particules en sus-
pension avait diminué d'environ moitié a 200-300 m de la fabrique. 
En outre, aucune difference na été observée quant aux symptômes 
ou a la fonction pulmonaire entre les sujets exposés et les sujets 
témoins sauf chez les éléves de troisiCme annCe qui étaient vraisem-
blablement exposés depuis longtemps et présentaient un léger 
deficit fonctionnel. Suzuki (1970) a également effectué des observa-
tions sur la morbidité associée a la pneumonie dans la même region. 
Ii a constaté que les antécédents de pneumonie étaient plus fré-
quents par comparaison avec un groupe témoin, chez les éléves de 

- l'école située a proximité de la fabrique et dans leur famille. 

Une étude de 4 années a été effectuée sur l'incidence de Ia 
bronchite aiguë, de la bronchite circonscrite et de la pneumonie 
chez les 31 000 habitants d'une vile de la côte dalmate, en Yougos- 
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lavie, dont l'atmosphère était polluée par les emissions d'une fabri-
que d'al]iages au manganese. Des mesures rCgulières ont été effec-
tuées pour d€iterminer a Ia fois Ia concentration du manganese et 
celle du dioxyde de soufre. La yule a été répartie en trois zones sur 
Ia base de Ia moyenne annuelle de la concentration atmosphérique 
du manganese: zone I 0,27-0,44 ugm; zone II 0,17-0,25 jig/rn3 ; 

zone III 0,05-0,07 og rn 2 . Etant donné qu'on s'est servi d'une 
technique d'échantillonnage a faible volume, les particules recueil-
lie étaient essentiellement du type <respirab1e>>. Le dioxyde de 
soufre avait constamment une I aible concentration avec une 
moyenne annuelle restant inférieure a 30 jg/m 3 . L'incidence des 
maladies respiratoires a été analysée en fonction de la zone et 
compte tenu de l'âge, du sexe et de facteurs saisonniers (la teneur 
en manganese étant gCneralement plus élevée en été qu'en hiver). 
Dans les zones résidentielies, l'incidence de la bronchite aiguë, était, 
pour les deux sexes, minirnale dans la zone oi le manganese avait 
sa plus faible concentration; en revanche, elle n'avait pas sa valeur 
la plus Clevée dans la zone située le plus prés de la fabrique; it est 
vrai que la concentration du manganese n'était guère différente 
dans les zones I et II. La pneumonie n'avait apparemment pas une 
incidence aux valeurs escomptées et it n'existait pas d'écarts sen-
sibles en fonction du sexe, de la zone ou de la saison. C'est ainsi que, 
contrairement a l'attente, la pneumonie n'a pas été plus frequente 
en hiver cc qui a conduit les autdurs a se demander s'il ne fallait 
pas l'attribuer au fait que la concentration du manganese était plus 
élevée en été (ariC, 1978; SariC et al., 1975). Dans l'évaluation de 
l'étude, it convient de tenir compte du fait que l'emploi d'une techni-
que d'échantillonnage a volume élevé au lieu d'une technique a 
faible volume a fourni des concentrations 2 a 6 lois plus forte 
(Sane, 1978) et que, a part Finfluence de la concentration du dio-
xyde de soufre, on n'a tenu compte d'aucun des autres facteurs 
environnementaux et socio-économiques qui sont associés aux 
maladies respiratoires. 

En URSS, une étude a etC rCalisée auprès de 928 épouses de 
travailleurs employés dans diverses usines de traitement du man-
ganèse. On a constaté des avortements spontanés chez 13,8 °Io d'entre 
elles et des mortinaissances chez 3,2 les pourcentages corres-
pondants étant de 8,1 0/u et 1,7 °/ u chez les sujets dun groupe de 
témoins appariCs. La fréquence des avortements spontanés semblait 
augmenter avec Ia durée d'exposition du man. C'est ainsi que chez 
les femmes dont le mari travaillait dans une usine considérée depuis 
10 a 20 ans, le taux d'avortement spontané était de 15,4 0/0  tandis - 
qu'il était de 11,7 0/  en cas d'exposition pendant 5 a 10 ans seule-
ment (Mand2galadze, 1967). Aucune information na été fournie au 
sujet de l'activité de ces femmes. 
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9.3 Etudes cliniques 

9.3.1 Etudes pathomorphologiques 

Ii n'existe que relativement peu de rapports d'autopsies circons-
tanciés au sujet des alterations anatomo-pathologiques associées 
chez l'homme a une intoxication manganique (Casamajor, 1913; 
Ashizawa, 1927; Canavan & Drinker, 1934; Stadler, 1936; Voss, 1939, 
1941; Flinn et al., 1940; Kawamura et al., 1941; Partnizke & Peiffer, 
1954). Au niveau du système nerveux central, les alterations les plus 
marquees ont été observées au niveau du striatum (noyau caudé et 
putamen) et du pallidum. Ashizawa (1927) a note une perte de cellu-
les nerveuses dans le pallidum et une degenCrescence marquee au 
niveau du putamen et du noyau caudé; ii a également observe des 
alterations peu prononcées dans le locus niger. Une atrophie de 
l'encéphale, sur ses faces latérales et supérieure a été signalée par 
Canavan & Drinker (1934) chez un patient décèdé 14 ans aprCs 
l'apparition des symptômes. Sur une coupe frontale, l'atrophie était 
manifeste et on pouvait voir une dilatation des ventricules latéraux 
et une atrophie des noyaux gris centraux. A ce niveau, les cellules 
nerveuses prèsentaient une dégénèrescence accompagnèe de gliose 
et de satellitose. Le noyau caudé, le putamen, le pallidum et le tha-
lamus étaient également atteints. Dans le cortex cérébral et le 
cervelet, les alterations cellulaires étaient seulement diffuses. Kawa-
mura et al. (1941) ont rapporté le décès d'un patient de 46 ans Un 
mois aprCs le debut dune maladie contractée par suite de l'absorp-
tion d'eau de boisson fortement contaminée par le manganese. Une 
congestion modérée a Cté notée au niveau de l'ericCphale, de Ia 
moelle épinière et des méninges, l'oedème méningé étant particu-
liCrement visible dans la partie occipitale. Une dégénérescence im-
portante ètait visible dans le pallidum, tandis que le thalamus, le 
noyau caudé et le corps de Luys étaient normaux sur le plan histo-
logique et ne présentaient aucune augmentation des cellules gliales. 
Les alterations les plus prononcées constatées par Stadler (1936) 
concernaient le striatum et le pallidum dont l'atteinte présentait la 
mème ampleur. Une dégenerescence périvasculaire, avec perte de 
cellules ganglionnaires et proliferation de cellules gliales, consti-
tuaient les phénomènes types observables au niveau du putamen et 
du noyau caudé. Les alterations les moms marquees s'observaient 
dans le cortex et l'atteinte n'était que legère au niveau du thalamus, 
de l'hypothalamus et du cervelet. 

Flinn et al. (1940) ont observe une atrophie générale des cordons 
cellulaires des lobules hépatiques particulièrement prononcée au 

- centre de celles-ci. Par contre, les alterations intervenues post- 
mortem ont obscurci les observations faites au niveau du cerveau. 
Dans les deux cas décrits par Voss (1939, 1941), on observait des 
alterations de dègenerescence au niveau du faisceau pyramidal 
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tandis que l'autopsie n'a révélé qu'une atteinte histopathologique 
minime dans le striatum, le pallidum, le noyau caudé, le putamen 
et le cortex. Dans les deux cas, les nerfs périphériques étaient 
atteints de dégénérescence, mais en outre, l'un des patients souffrait 
de sclérose latérale amyotrophique (Voss, 1939). Dans un cas 
rapporté par Parnitzke & Peiffer (1954), un ouvrier de 19 ans 
travailiant dans une installation de traitement de manganese qui 
avait contracté des signes et symptômes au bout d'un an d'exposition, 
est mort 24 ans plus tard a la suite d'une détérioration progressive 
de la fonction neurologique. Au total, l'exposition avait duré 
environ 2 '/2 ans. A l'autopsie, les principales observations ont été 
une perte de grandes cellules ganglionnaires au niveau du pallidum 
accompagnée d'une proliferation des cellules gliales et une concen-
tration élevée de manganese, de plomb et de fer dans le plexus 
choroidien. 

Bernheimer et al (1973) ont décrit les observations morpho-
logiques effectuées chez une femme atteinte d'encéphalopathie 
manganique chronique et décédée en présentant le tableau clinique 
d'un syndrome parkinsonien avec rigidité et acinésie. Elle avait 
longtemps travaillé dans une fabrique de piles, et 10 ans plus tard, 
elle présentait encore une manganémie 10 fois plus élevée que la 
valeurs de référence. On a observe une proliferation généralisée 
de l'astroglie, siégant de préférence dans certaines zones corticales 
ainsi qu'au niveau du putamen, du pallidum et du noyau rouge. Ii 
y avait également une légère atrophic au niveau du pallidum et une 
degenerescence marquee dans Ia zona compacta du locus niger. A 
noter que la concentration de la dopamine était faible dans le 
striatum, comme d'ailleurs celle de la noradrénaline dans 
l'hypothalamus. Par contre, la teneur en stérétonine a été jugee 
normale. 

9.3.2 Etudes therapeutiques 

Récemment, de profondes modifications ont été apportées au 
traitement de l'intoxication manganique chronique pour tenir 
compte des progrès relatifs a la physiopathologie de cette affection. 
Les premieres tentatives d'emploi de divers chélateurs, en particulier 
de 1'EDTA, avaient eu des résultats discutés, mais semblaient bien 
entraIner une certaine amelioration quand le traitement intervenait 
précocement, a un moment on aucune destruction des neurones 
n'avait sans doute encore eu lieu. En revanche, aucune amelioration 
n'était a espérer après alteration structurale des neurones. Les 
résultats de Penalver (1955) et de Tepper (1961) ont confirmé cette - 
conception, de soite que ces auteurs ont jugé Ic traitement inefficace. 
Whitlock et al (1966) ont indiqué que le traitement par administra-
tion intraveineuse d'édétate de calcium mobilisait les dépôts 
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organiques de manganese, comme le montrait l'augmentation de la 
manganurie et entraInait une amelioration de la force et de la 
coordination musculaires dans les 2 a 3 mois; mais Un examen de 
contrôle des deux cas effectué 4 ans plus tard a montré que 
l'amélioration n'avait persisté que dans un cas seulement, l'autre 
s'étant détérioré (Tanaka & Lieben, 1969). Le caractère transitoire 
del'amélioration produite par l'EDTA a également été envisage 
par Cook et al. (1974). Divers auteurs ont cependant fait état de 

- l'efficacité du traitement, en particulier dans le cas des manifesta-
tions précoces de l'intoxication manganique, au moyen de l'édétate 
de calcium et d'autres agents chélateurs dérivés de l'acide poly-
amino-polyphosphorique (Mihajlov et al., 1967; Arhipova et al., 
1968). Wynter (1962) a indiqué que l'emploi d'EDTA avait donné 
des résultats médiocres chez 7 patients en phase avancée mais des 
résultats encourageants chez 1 patient présentant les premiers signes 
et symptômes. De même, Smyth et al. (1973) ont obtenu de bons 
résultats avec 1'EDTA dans 2 cas chez qui le seul signe neurologique 
consistait en une alteration des mouvements associés des bras mais 
n'ont obtenu aucune amelioration dans 3 cas présentant des signes 
neurologiques plus avancés. 

Les résultats dans l'ensemble négatifs obtenus avec les agents 
chélateurs s'expliquent peut-être par le fait que la teneur tissulaire 
élevée en manganese qui justifierait ce traitement n'a jamais été 
observée que chez des mineurs en bonne sante, actifs professionnelle-
ment. Apparemment, les anciens mineurs devenus impotents 
avaient éliminé la surcharge manganique dans leur organisme sans 
presenter aucune amelioration de l'état neurologique, ce qui semble 
indiquer que les signes neurologiques peuvent persister en l'absence 
d'une concentration tissulaire élevée (Cotzias et al., 1968). Dans 
ces conditions, on ne peut guére attendre un bénéfice des agents 
chélateurs sauf dans les cas précoces puisque, aux stades ultérieurs, 
ii ne reste aucun excès de manganese a éliminer au niveau des tissus. 

Reconnaissant qu'une déficience biochimique analogue existe 
dans la maladie de Parkinson (section 8.6), Mena et al. (1970) se sont 
servis de doses orales portées progressivement jusqu'à 8,0 g par jour 
d'un précurseur de la dopamine, l'hydroxy-3 L-tyrosine (L-Dopa) 
chez 6 patients. Cinq d'entre eux ont montré un affaiblissement 
de la rigidite et de l'hypocinésie et ont retrouvé le sens de l'équilibre. 
Chez le sixième patient, les signes neurologiques se sont aggravés 
au cours du traitement par Ia lévodopa mais ont réagi favorable-
ment a l'administration quotidienne de 3 g d'un précurseur de la 
sérotonine, l'hydroxy-5 tryptophane. L'utilisation de ce compose 
était justifiée par le fait que l'hypotonie musculaire, qui est parfois 
présente dans l'intoxication manganique chronique alors qu'elle 
est presque touj ours absente dans la maladie de Parkinson (Cotzias, 
1969) était probablement associée a une faible teneur en sérotine 
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au niveau du striatum. C'est le cas de l'hypotonie qui accompagne 
Ie syndrome de Down et qui cede ii l'administration du précurseur 
de Ia sérotonine (Bazelon et al., 1967). L'emploi de précurseurs de 
la dopamine ou de la sérotonine dans le traitement de l'intoxication 
manganique s'appuie sur diverses données expérimentales: 
l'administratjon de manganese a des rats, des lapins ou des singes 
a été suivie d'une déplétion en dopamine et sérotonine au niveau 
du striatum (Neff et al. 1966; Mustafa & Chandra, 1971; Bonilla & 
Diez-Ewald, 1974) et l'administration de précurseurs de la dopamine 
et de Ia sérotonine a entralné une augmentation de la concentration 
dans le striatum de Ia dopamine comme de la sérotonine (Poirier 
et al., 1967b; Goldstein et aT., 1969; Neff et al., 1969; Bonilla & Diez-
Ewald, 1974). Pourtant, les clonnées concernant la déplétion en 
sérétonine comportent encore des contradictions (Goldstein et aT., 
1969). Les bons résultats obtenus avec Ia L-Dopa dans un cas 
d'intoxication manganique chronique ont été confirmés par 
Rosenstock et al. (1971) mais n'ont Pu être retrouvés par Cook et al. 
(1974) chez 3 patients recevant cc même traitement. Pour tenter 
d'expliquer ces divergences, on a émis l'hypothèse que la L-Dopa 
ne peut avoir d'effet bénéfique que pour autant que les fibres 
dopaminergiques ne sont pas entièrement dégénérées (Goldstein et 
al., 1969; Mena et al., 1970). Les doses thérapeutiques employees 
dans l'intoxication manganique chronique ont en général été bien 
tolérées, bien que la dose quotidienne de L-Dopa ait parfois atteint 
12 g (Rosenstock et al., 1971). Vu les doses nécessaires, Cotzias (1969) 
a attire l'attention sur le risque d'un deficit en choline ou en méthio-
nine d'oü proviennent les groupements méthyles nécessaires au 
métabolisme de la L-Dopa. 

9.4 Sensibilité a I'intoxication manganique 

Plusieurs auteurs ont essayé d'expliquer les differences 
indivjduelles de sensibjiité constatée chez les mineurs vis-â--vis 
de l'intoxication manganique chronique par des déficiences 
nutritionnelles et des variations rAe l'absorption intestinale. Altstatt 
et aT. (1968) ont montré que le métabolisme du manganese et celui 
du fer ont des rapports étroits tandis que Mena et aT. (1973) ont 
indique que chez les sujets qui présentent une absorption intestinale 
accrue pour le fer, ii en va de même pour Ic manganese. C'est ainsi 
que chez les sujets anémiés, on a relevé une absorption intestinale 
du manganese égale a 7,5 O/,  contre 3 °Io chez des sujets en bonne 
sante. Ii se peut que l'accélération de Ta rotation du manganese 
avec augmentation concomitante de l'excrétion du fer qu'on observe 
chez les travailleurs fortement exposés qui présentent une élévation 
de la concentration tissulaire du manganese (section 6.1.2.1) 
contribue a aggraver une anemic préexistante (Mena et al., 1969). 
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En outre, Mena et al. (1974) ont signalé que la capacité de liaison 
du plasma était au moms deux lois plus importantes chez des rats 
anémiés que chez des rats bien portants. Ces auteurs ont estimé 
que l'augmentation de la capacité de transport du plasma jusqu'à 
la barrière hémato-encéphalique était en rapport avec la concentra-
tion anormale (augmentêe d'environ 100 00)  dans le cerveau des 
rats anémiés. 

On a également observe que la quantité qui passe la barrière 
hémato-encéphalique est 4 lois plus élevée chez de jeunes rats de 
moms de 18 jours que chez des rats adultes (Mena et al., 1974). 
D'aprés Mena (1974) l'absorption intestinale du manganese est égale 
a 70 °/o chez le jeune rat contre 1-2 010  chez le rat adulte. On ne 
dispose pas de renseignements a ce sujet dans le cas de l'homme. 

9.5 Interaction 

En dehors de la sensibilité inclividuelle, ii existe divers facteurs 
physico-chimiqucs qui peuvent renforcer la toxicité du manganese 
et, par consequent, entrainer des risques accrus pour certains 
individus. Une étude récente consacrée a des travailleurs exposés 
du fait de leur profession (section 9.1) a montré que le tabagisme 
peut agir de facon synergétique avec le manganese dans l'apparition 
de troubles respiratoires non spécifiques (arié & LuèiC-Palaié, 1977). 
La combinaison d'une exposition du manganese et a des vibrations 
ou aux rayons X a augmenté les effets du manganese, particulière-
ment au niveau du système nerveux central et des cortico-surrénales 
(Mihajlov et al., 1969; Levanovskaja & Neizvestnova, 1972; Neizve-
stnova, 1972a, b; PoCasev & Neizvestnova, 1972). Une toxicité 
accrue des composes de manganese a été notée en cas d'exposition 
a divers produits chimiques: monoxyde de carbone, dioxyde de 
carbone, dioxyde de silicium, dioxyde de soufre, fluor, cuivre et 
plomb (Belobragina & E1'nicnyh, 1969; Belobragina et al., 1969; 
Davydova, 1969; El'nicnyh, 1969; Mihajlov et al., 1969; Davydova 
et al., 1971; Rylander et al., 1971; Belobragina, 1972; Mavrinskaja 
et al., 1972; Rylander & Bergstrom, 1973). 

Sunderman et al. (1974) ont indique que, chez le rat, le manganese 
exerce un effet inhibiteur sur Je pouvoir cancérogène du sulfure de 
nickel (NLS) vis-ã-vis des muscles. On a également constaté qu'à 
l'état ionisé, le manganese exerce un effet antagoniste a l'égard de 
l'excitation des fibres myocardiques de la grenouille provoquée par 
les ions de nickel (Babskiji & Donskih, 1972; Donskih & Mukumov, 
1974). 
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10. EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE HUMAINE 
DE L'EXPOSITION AU MANGANESE ET A SES COMPOSES 

10.1 Contributions relatives de l'air, des aliments 
et de l'eau dans l'apport total 

10.1.1 Population générale 

Dans les regions oü ii n'existe pas d'industries rejetant du 
manganese, la concentration atmosphérique annuelle du manganese 
est habituellement de l'ordre de 0,01-0,07 ag/rn3 . Dans les regions 
oü sont implantées des fonderies importantes, Ia concentration est 
normalement de 0,2-0,3 ag/rn3 . En presence de fabriques de ferro-
manganese ou de silicornanganése, la concentration moyenne 
annuelle au voisinage peut atteindre et dépasser 0,5 pg/rn3 ; on a 
a l'occasion enregistré des valeurs allant jusqu'à 8,3 pg/rn 3. En 
admettant que le volume inspire est de 20 rn 3  par jour, l'apport 
quotidien de manganese par la respiration serait inférieur a 2 pgl 
jour dans les zones non polluées tandis qu'en presence d'industries 
du ferromanganèse ou du silicornanganèse, ii pourrait dépasser 
150 /Lg/jour certains jours exceptionnels. Ainsi, dans la plupart 
des cas, l'apport quotidien de manganese par les voies respiratoires 
représente moms de 0,1 0/0  de l'apport quotidien global et dépasse 
rarement 1 0/0  de cet apport, rnêrne dans les zones forternent polluées. 

On ne dispose d'aucun renseignement sur le taux d'absorption 
des particules de manganese inhalées. La granulométrie usuelle 
des particules de manganese en suspension dans l'air en fait 
genéralernent des particules respirables. Après inhalation, ces 
particules sont en partie éliminées par les mécanismes de defense 
pulmonaires et avalées. La petite dimension des particules favorise 
une large distribution du manganese dans l'atmosphère qui peut 
ainsi atteindre l'homme indirectement par suite des dépôts sur le 
sol et a la surface de l'eau et du fait de l'absorption par les végétaux 
et les animaux. 

La teneur de l'eau de boisson en manganese est en general 
d'environ 5-25 ag/litre, avec des valeurs extremes dans la majorité 
des échantillons provenant des reserves d'eau municipale allant 
d'une valeur infirne a 100 ag/litre. Des valeurs 10 fois plus élevées 
ont été observées dans certains cours d'eau. En admettant que la 
consommation quotidienne type d'eau est égale a 500-2200 ml (CIPR, 
1975), l'apport quotidien de manganese avec l'eau est en moyenne 
de 2-55 pg, de sorte qu'il est improbable que cet apport puisse 
représenter plus de 1-2 0/  de l'apport total. On ne dispose pas de 
renseignement sur la forme du manganese present dans l'eau de 
boisson ni sur le taux d'absorption de ce manganese dans les voies 
digestives. 
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La plupart des denrées alimentaires ont une teneur en manganese 
inférieure a 5 mg/kg (poids de produit frais). Dans les céréaies, 
le riz et les noix, la concentration du manganese peut dépasser 
10 mg/kg tandis qu'elie atteint plusieurs centaines de milligrammes 
par kilogrammes dans les feuiiies de the traitées. Chez l'adulte, 
l'apport de manganese par l'alimentation est d'environ 2-9 mg par 
jour. Chez les jeunes enfants, jusqu'à i'adoiescence, l'apport est 
d'environ 0,06-0,08 mg/kg de poids corporel, tandis que chez les 

Thourrissons alimentés au sein ou au biberon, ii est extrêmement 
faibie, ne dépassant pas 0,002-0,004 mg/kg de poids corporel. Les 
quelques renseignements dont on dispose a ce sujet montrent que, 
chez l'adulte bien portant, le taux d'absorption au niveau du tractus 
gastro-intestinal est inférieur a 5 0/0.  La faibie valeur de ce taux 
est confirmée par des etudes sur la souris et le rat dans lesquels on 
a trouvé un taux aliant de 0,2 a 3 O/•  On ignore queue est l'absorp-
tion chez le nourrisson et le jeune enf ant mais l'expérirnentation 
anirnale donne a penser qu'eile pourrait être notablement plus éievée 
que chez l'adulte. lJn taux d'absorption gastro-intestinal egai a 
5 0/  correspondrait a une dose absorbée de 100-450 1ig/jour pour 
i'aduite. La forme chimique du manganese present dans les divers 
ailments est inconnue, de rnême que ia possibiiité de differences en 
ce qui concerne la disponibilité biologique de ses diverses formes. 

-10.1.2 Groupes exposés professionnellement 

Le Groupe de travail ne disposait d'aucune donnée récente 
concernant la concentration atmosphérique du manganese dans ies 
mines, mais la plupart des etudes indiquent qu'on peut y rencontrer 
des concentrations dépassant piusieurs centaines de miiiigrammes 
par metre cube. Dans des installations de broyage de minerai, on 
a signalé des concentrations allant de 0,8 a 17 mg/rn3. Dans les 
aciéries, la concentration atmosphérique est en général d'environ 
0,1-5 mg/rn 3  et ne dépasse que rarement 10 mg/rn 3. Cependant, 
les soudeurs peuvent être exposés a une concentration atrno-
sphérique supérieure a ce dernier chiffre. Le manganese present 
dans l'air des iieux de travail est en grande partie sous forme 
d'oxydes, et l'on ne dispose pas de données au sujet des autres 
composes. Dans ia poussière et les fumées, ie manganese sernbie 
essentiellement associé a des particuies de diamètre inférieur a 
5 sum. 

10.2 Besoins et carence en manganese 

Chez i'adulte, l'apport quotidien nécessaire sembie être de 
2-3 mg et il semble, compte tenu des données disponibles, qu'un 
apport minimal de 1,25 mg par jour soit suffisant avant l'adoiescence. 
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Chez le nouveau-ne, aucun signe de carence manganique n'a été 
observe en dépit du bilan négatif au cours des premieres semaines 
de vie, par suite de l'excrétion de manganese a partir des reserves 
tissulaires constituées pendant Ia vie foetale. On connalt un seul 
exemple de carence en manganese survenu chez un homme a 
l'occasion d'une experience d'avitaminose K provoquée et de 
l'omission accidentelle de manganese dans le régime alimentaire. 
Toutes les etudes portant sur l'apport quotidien de manganese dans 
Ic régime ont montré que los besoins quotidiens indiqués plus haut 
sont satisfaits. De plus, ii semble que des mécanismes de regulation 
de l'absorption et de l'excrétion rendent impossible chez l'homme 
la carence en manganese. 

10.3 Rapports entre les effets et l'exposition 

Les principaux organes ethics du manganese inhale sont le 
poumon et le système nerveux central, encore qu'on ait encore 
observe des effets dans certains autres organes. Les effets du 
manganese ne sont pas spécifiques, et jusqu'ici, on n'a Pu trouver 
aucun indicateur biologique convenable de la dose absorbée de 
manganese. Dans la mesure de l'exposition par inhalation, on s'est 
rarement servi d'Cchantillonneurs individuels. La plupart des 
données proviennent de mesures occasionnelles effectuées en des 
points d'échantillonnage fixes et ne représentent pas nécessairement 
l'exposition effective. De cc fait, ii est impossible d'établir sur Ia 
base des données existantes des relations exposition-effet ou 
exposition-réponse. Le volume limité cle données retrospectives 
concernant l'exposition permet difficilement d'associer les effets 
observes a un niveau déterminC d'exposition prolongée. 

10.3.1 Population generale 

A quelques races exceptions prCs, des effets n'ont été observes 
au niveau du système nerveux central que chez des sujets exposés 
du fait de leur profession. Pourtant, on connait Un cas oii 7 
personnes ont étè victimes d'une intoxication manganique sévère 
en buvant de l'eau de boisson (teneur en manganese allant de 8 
a 14 mg/litre) polluée par des batteries de piles sèches mises au 
rebut: c'est dire l'importance des precautions dans l'élimination des 
déchets manganiferes. 

On a signalé une incidence accrue de la pneumonie et de divers 
effets non spécifiques au niveau des voles respiratoires dans des 
populations vivant a proximitè d'usines de fabrication d'alliages 
de manganese. A Sauda (Norvége), Ia morbidité et la mortalité 
secondaires a la pneumonic lobaire ont vu leur frequence multipliée 
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par 4 et 8 respectivement au cours d'une période de 14 ans dans une 
collectivité résidant au voisinnage dune fabrique de ferromanganèse 
et de silicomanganése. En outre, Ia morbidité et la mortalité 
provoquées par cette infection variaient scion la production 
d'alliages au manganese. Les exarnens bacteriologiques effectués 
a Sauda ont donné les mémes résultats que dans le reste du pays, 
ce qui constitue une nouveile preuve du rOle joué, au moms en partie, 

_par le manganese dans l'etiologie de la pneumonie. L'exposition 
effective de la population A l'oxyde de manganese atmosphérique 
est mal connue dans cc cas, car seule une valeur (64 1ig/m 3) a été 
indiquée et quon s'est aperçu ultérieurement que Ia méthode 
d'analyse appliquée fournissait des résultats sous-estimés. Une 
autre étude effectuée a Aoste (Italic) a mis en evidence une augmen-
tation de la mortalité par pneumonic a mesure que la production 
d'alliages de manganese a augmenté 0 la fabrique locale de ferro-
manganese, mais l'Cvaluation est encore plus difficile dans cc cas 
car aucune enquOte dCtaillée na etC effectuée. 

Une fréquence accrue des symptOmes rhinopharyngés et de la 
pneumonic anamnestique et une diminution de la fonction 
pulmonaire ont été enregistrees dans un groupe d'écoliers vivants 
0. 100 m d'une fabrique de ferromanganèse par comparaison avec 
des enfants fréquentant une école située a 7 km de l'usine. Dans 
la zone polluée, la concentration atmosphérique du manganese 
variait de 4,0 0. 6,7 0gm 3  (valeur moyenne sur 5 jours). Cependant, 
a 3 occasions, des échantillons prélevés sur une courte durée (1 h) 
0. la verticale de la fumée rabattue par Ic vent a partir de l'usine 
ont présenté une concentration dépassant 100 1g/m3  0. une distance 
de 50 0. 700 m de Ia cheminée, avec un maximum atteignant 
260 1g/m3 . Comme une étude de contrOle effectuée aprCs i'installa-
tion depuis un an dun dépoussiCreur n'a pas fait apparaItre de 
differences comparables entre Ic groupe Ic plus exposé et le groupe 
le moms exposé, on a des raisons supplémentaires de penser que le 
manganese était en cause dans l'étiologie des troubles respiratoires 
observes. 

Dans une étude effectuée en Yougoslavie, on a compare les effets 
sur la sante dans deux populations (de 8700 et 17 100 personnes 
respectivement) exposCes 0. une concentration atmosphérique de 
manganese d'environ 0,27-0,44 et 0,16-0,24 1g!m 1  en moyenne par 
an respectivement, du fait de la presence a proximité d'une fabrique 
d'alliages au manganese et dans une population exposée a une 
concentration inférieure 0. 0,1 iigm 3. Dans les populations exposées, 
on a observe une augmentation de l'incidence de la bronchite, tandis 
que l'incidence de la pneumonic ne dépassait pas les valeurs 
normales. Ii se peut quo l'exposition ait été considérablement plus 
élevée qu'on ne la cru par suite de l'emploi d'une méthode 
d'échantillonnage a faible volume. Le dosage du dioxyde de soufre 
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a été effectué mais ii est possible que d'autres facteurs environne-
mentaux et socio-économiques dont ii n'a pas été lenu compte aient 
joue un role dans les résultats observes. 

10.3.2 Groupes exposés professionnellement 

Dans toutes les etudes connues au sujet des effets de l'exposition. 
professionnelle au manganese, ii a été fait état de facteurs 
susceptibles de fausser les résultats. Certaines etudes indiquent 
le rapport entre le niveau d'exposition et des effets déterminés du 
manganese, notamment Ia pneumonie, les effets sur le système 
nerveux central et divers symptOmes subjectifs. Comme ii existe 
très peu de donnécs au sujet de l'exposition retrospective et qu'il 
est possible que des signes et symptOmes neurologiques et psycho-
logiques peu prononcés soient passes inapercus pendant plusieurs 
années, les effets constatés peuvent, en fait, étre imputables a une 
exposition antérieure plus intense. De plus, on ignore quels sont 
les signes et symptOmes qui apparaissent en cas d'exposition breve 
a une concentration élevée. Toutes ces considerations doivent rester 
présentes a l'exprit quand on évalue les relations exposition-effet; 
cependant, on dispose de renseignements suffisants pour établir 
au minimum un lien entre certains effets et certaines limites de 
concentration atmosphérique. 

10.3.2.1 Effets sur le système nerveux central 

Chez 2 ouvriers travaillant a un four a arc dans la fabrication 
d'acier au manganese, on a signale des signes et symptOmes de 
troubles extra-pyramidaux, caractéristiques d'une intoxication 
manganique. La concentration atmosphérique du manganese était 
de l'ordre de 4,7 mg m 3 . Quatre ans plus tard, une visite de contrOle 
a montré que l'un d'eux prCsentait encore une atteinte neurologique 
et le second, de légers troubles neurologiques. 

Dans une fabiique de ferromanganèse, la concentration 
atmosphérique de manganese variait de 1,9 a 4,9 mg/rn3  dans la 
zone de frittage et elle était inférieure a 2 mg/rn3  dans les autres 
parties de l'usine. Lexamen de 160 ouvriers a mis en evidence 
chez 30 0/0  d'entre eux des troubles tels que perte de mémoire, 
fatigue, hyperhid rose et hyposexualité. Sur 144 ouvriers, 24 0 /0 
présentaient des tremblements des doigts, 13 o  des troubles de 
l'équilibre, 5 0/ une adiadococinésie et 3,5 0/ une rigidite 
musculaire. Dans une autre fabrique de ferrornanganese, le niveau 
d'exposition était en général inférieur a 1 mg/rn3  tandis que la 
concentration du manganese s'élevait jusqu'à 3,2-8,6 mg/rn3  au 
voisinage du four électrique mais uniquement au moment de Ia 
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coulée (une mesure de 24 mg/ma  a été effectuée a l'aplomb d'un 
transporteur a courroie en fonctionnement). Parmi les 100 ouvriers 
de cette fabrique, 40 0/0  ont fait état de certains syrnptôrnes, mais 
qui n'étaient pas nécessairement tous en rapport avec l'exposition 
au manganese. Une adiadococinésie a été constatée chez 8 0/0  d'entre 
eux, des tremblements des doigts chez 10 0/o et une exageration du 
réflexe rotulien chez 8 0/o  d'entre eux. De même, on a constaté des 
signes neurologiques modérés chez 7 des 55 ouvriers d'une fabrique 
de piles sèches qui étaient exposés a une concentration atmo-
spherique médiane du manganese egale a 4,3 mg/rn3  (valeurs 
extremes 1,9 et 21,1 mg/rn 3). 

Dans un cornpte rendu concernant une fabrique de ferro-
manganese employant 1000 personnes, on a signale pour la concen-
tration moyenne annuelle des valeurs s'étageant, selon les operations, 
de 0,5 a 5 mg/rn3 ; la concentration rnaxirnale enregistrée était de 
10 mg/rn3  et Ia concentration moyenne pondérée quotidienne la plus 
élevée était, pour tous les travailleurs, de 2,3 mg/rn 3. Le fichier 
du médecin d'entreprise ne faisait état d'aucun symptOme évocateur 
d'intoxication manganique, et la recherche de symptôrnes subjectifs 
a été negative. Maiheureusement, les ouvriers en question n'avaient 
été sournis a aucun exarnen clinique et le cornpte rendu des 
symptôrnes présentait certaines insuffisances. 

A cet egard, il est intéressant de noter que des signes 
caractéristiques d'une atteinte du système nerveux central ont été 
obtenus en exposant des singes a 0,6-3,0 rng de dioxyde de 
nianganèse par metre cube d'air pendant 4 rnois, a raison de 1 h 
par jour. 

10.3.2.2 Pneumonic man ganique 

Si l'on considère que depuis 1921, on a a maintes reprises postulé 
l'existence d'une relation causale entre l'exposition au manganese 
et la pneurnonie, ii est surprenant de constater qu'il n'existe que 
peu d'études portant sur le rapport entre l'incidence de la 
pneumonic et la nature et le niveau de l'exposition. Cependant, 
une augmentation de l'incidence de Ia pneumonic dans la proportion 
de 1 a 35 a été signalée chez des ouvriers dune fabrique de 
permanganate de potassium. L'incidence de la pneumonic atteignait 
26 pour 1000 contre 0,73 pour 1000 dans un groupe témoin. La 
concentration atmosphérique du manganese, calculée a partir des 
dosages du dioxyde de manganese dans les poussières, pouvait aller 
jusqu'à 14 mg/rn3. Malgré le petit nombre de rnesures et la 
possibilité de concentrations plus élevées au debut de Ia période 
d'étude qui a duré 8 ans, ii semble que l'exposition a été relativernent 
faible puisqu'on n'a observe aucun signe d'intoxication rnanganique 
chronique. Ii n'est pas possible de se prononcer sur la possibilité 
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d'une action chimique directe du manganese au niveau des poumons 
ou sur sa contribution au renforcement de Ia sensibilité i l'egard 
des agents bactériens ou vilaux. 

10.3.2.3 Effets non spCcifiques an niveau des voies respiratoires 

Une étude épidémiologique récente portant sur 367 ouvriers de 
sexe masculin exposés a une concentration atmosphCrique rnoyenne-
de manganese pouvant afler jusqu'ã 16,4 mg/m, a permis de 
conclure que le manganese peut contribuer a l'apparition d'une 
bronchite chronique. La fréquence plus Clevée des symptômes 
respiratoires chez les fumeurs du groupe exposé, par comparaison 
avec les fumeurs d'un groupe témoin, donne a penser que le 
tabagisme exerce un effet synergistique avec le manganese. Des 
etudes retrospectives sur l'absentCisme provoqué par des troubles 
respiratoires ont égalernent montré que ces affections sont plus 
fréquentes chez les populations exposées professionnellement au 
manganese. 

En vue d'évaluer les relations exposition-effets en milieu 
professionnel, ii peut Ctre utile dc tenir compte des résultats de 
l'expérirnentation animale: chez des rats, l'exposition au dioxyde 
de manganese par inhalation a la concentration de 0,3 mg/rn 3  
provoqué des alterations inflammatoires au niveau des voic 
respiratoires, tandis que l'inhalation du même compose a la concen- 4 
tration de 0,7 mg!m 3  et de 3,0 mg!m3  a provoqué l'apparition de 
taches a la radiographie chez des singes et, chez des souris, une 
inflammation des voics respiratoires. 

10.3.2.4 Diagnostic de L'intoxication man ganique et indices 
d'exposition 

11 est parfois difficile de poser le diagnostic d'intoxication 
manganique, spécialement au premier stade de Ia maladie, car on 
ne dispose pas de procedures diagnostiques sures. La manganémie 
et la manganurie ne présentent qu'une faible correlation avec 
l'intensité de l'exposition et Ia gravité des reactions toxiques. Les 
manifestations pulmonaires sont parfois absentes, et dans le cas 
contraire, elles peuvent facilement passer inapercues, par exemple 
chez des fumeurs. L'installation des signes et symptôrnes neuro-
logiques et psychologiques est souvent insidieuse et présente des 
manifestations non spécifiques, alors qu'ã un stade ultérieur, la 
syrnptomatologie est la mêrne que dans la maladie de Parkinson. 
Las seules méthodes dont on dispose actuellement pour détecter - 
cette maladie consistent, en plus des mesures d'exposition, dans la 
recherche périodique de symptômes subjectifs et dans des examens 
neurologiques approfondis parallélement au dosage du manganese 
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dans le sang et les urines. Comme le manganese s'élimine essentiel-
lement par Ia voie fécale, le dosage du manganese dans les selles 
pourrait servir d'indicateur de l'exposition, mais cette méthode a 
rarement été appliquée. 

10.3.2.5 Sensibilité et interaction 

L'incidence de l'intoxication Inanganique chronique chez les 
travailleurs exposés a une forte concentration de manganese montre 
que la sensibilité individuelle aux effets de cet élément est 
extrêmement variable. Les raisons qui expliquent la sensibilité 
plus élevée de certains ne sont pas claires, mais une explication 
serait qu'elle tient aux relations étroites qui existent entre le 
métabolisme du manganese et celui du fer. Chez des sujets anémiés, 
l'absorption du manganese au niveau intestinal est deux fois plus 
élevée que chez des individus bien portants. En outre, les ouvriers 
exposés chez qui le manganese a une concentration tissulaire élevée 
présentent une excretion accrue a la fois pour le manganese et pour 
le fer, ce qui peut aggraver une anémie préexistante. L'expérimen-
tation animale a montré que la capacité de liaison du plasma chez 
des rats anCmiés est au moms deux fois plus élevée que chez des 
rats en bonne sante et que, chez les premiers, la quantité de 
manganese qui parvient a l'encéphale est également plus élevée. 
Chez de jeunes rats de quelques jours, la pénétration du manganese 
dans le cerveau est 4 fois plus importante que chez des rats adultes 
et l'absorption intestinale du manganese peut atteindre un taux de 
70 0/a,  contre 1-2 0/0  chez le rat adulte. 

On est peu renseigné sur l'interaction entre le manganese et les 
autres facteurs chimiques ou physiques. Cependant, quelques 
etudes ont montrC quo le manganese, Ic tabagisme et le dioxyde de 
soufre peuvent agir en synergic au niveau des voies respiratoires. 
Les vibrations et les rayons X contribueraient également a 
renforcer les diets toxiques du manganese sur le système nerveux 
central et il en va peut-Ctre do mCme d'autres produits chimiques 
comme le monoxyde de carbone, Ic dioxyde de silicium, le fluor, 
Ic cuivre et Ic plomb. 

10.4 Organomanganiques 

Du point de vue toxicologique, il convient d'envisager deux 
categories d'organomanganiques. L'une comprend l'éthylène-bis-
dithiocarbamate de manganese (Manèbe) qui est un fongicide utilisé 
dans la culture des plantes alimentaires. Dans cc cas, le manganese 
n'a que peu d'importance toxicologique tandis que la fraction 
organique du compose soulève des problèmes de plus grande 
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ampleur, associés a lemploi de cette catégorie de fongicide. us ont 
fait l'objet d'un examen lors d'une reunion conjointe FAO/OMS 
consacrée aux résidus de pesticide dans les aliments (OMS, 1969). 
Le Centre international de Recherche sur le Cancer a récemment 
étudié les données concernant le pouvoir cancérogène de l'éthylène-
bis-dithiocarbamate de manganese et ii a conclu que, sur cette base, 
ii n'Ctait pas possible de se prononcer quant au risque de cancéro-
genicite chez l'homme de Ce compose (Groupe de travail CIRC, 1976). 

La seconde catégorie d'organomanganiques susceptible d'avoir 
un intérêt toxicologique est constitué par les manganeses tn-
carbonyles employés comme additifs dans l'essence. Comme seule 
une petite quantitC du compose initial est rejetée dans l'atmosphère 
et qu'elle est rapidement décomposée par des reactions photo-
chimiques en divers produits pour la plupart inconnus, l'exposition 
au manganese tricarbonyle risque davantage de constituer un danger 
professionnel qu'un danger pour le grand public. Cependant, la 
généralisation de ce type de compose comme additifs dans l'essence 
se traduira par un renforcement de l'exposition de la population 
générale aux produits de combustion, qui consistent essentiellement 
en manganese mineral, et contribuera spécialement a accentuer 
la pollution de l'atmosphère des villes. Les experiences effectuées 
sur des animaux n'ont pas mis en evidence d'effets nocifs a la suite 
d'une exposition prolongée (jusqu'â 66 semaines aux produits de 
combustion du methylcyclopentadienyl-manganese tricarbonyle pour 
des concentrations atmosphériques de manganese allant de 12 â 
5000 1g/m 3, que ce soit chez le rat, le cobaye ou le singe. En 
revanche, une exposition a 100 ug/m3  pendant une période pouvant 
atteindre 66 semaines a entrainé une augmentation significative 
de la concentration tissulaire du manganese chez les singes. A 
l'heure actuelle, les données concernant l'influence d'une exposition 
prolongée de l'homme a de faibles concentrations atmosphériques 
du manganese et celle d'une exposition combinée au manganese et 
a d'autres polluants, ne suffisent pas pour qu'on puisse se prononcer 
sur les dangers éventuels qui pourraient découler d'une généralisa-
tion notable de l'emploi des manganèses tricarbonyles dans l'essence. 
A certains Cgards, les etudes consacrées aux effets de ces additifs 
sur les gaz d'échappement sont egalement contradictoires, de sorte 
que d'autres etudes sont nécessaires. 

10.5 Conclusions et recommandations 

Le manganese constitue un oligo-element essentiel a la fois pour 
l'homme et les animaux. Chez l'homme, la carence manganique 
est extrêmement peu probable par suite des mécanismes d'homéo-
stasie et de l'existence d'un apport alimentaire suffisant. 
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Les effets généraux dune surexposition au manganese constituent 
un danger pour la sante des personnes professionnellement exposées. 
Pour les autres populations, Ic risque nexiste qu'cn cas d'ingestion 
accidentelle ou intentionnelle du metal en quantités exceptionnelle-
ment abondantes. La pneumonie et des effets non spécifiques sur 
les voies respiratoires peuvent se produire en cas d'exposition 
professionnelle et dans la population génerale dans les regions oCt 
sont implantées des industries qui rejettent du manganese dans 
l'atmosphère. 

L'évaluation des dangers pour la sante associés a lexposition 
au manganese, en milieu professionnel ou dans Ia collectivité, est 
rendu plus difficile par Ia qualité généralement mediocre des 
informations disponibles, notamment clans le cas des données 
relatives a l'exposition. 

10.5.1 Exposition professionnelle 

Des signes et symptômes d'une atteinte du système nerveux 
central peuvent se produire pour une concentration atmospherique 
du manganese ne dépassant pas 2-5 mg/rn 3. Ii n'est pas possible 
de determiner la dose minimale qui est suivie d'efiets mais, si l'on 
tient compte des données concernant l'homme et les animaux ainsi 
que la sensibilité individuelle extrêmernent variable au manganese, 
le seuil est probablement inférieur a 1 mg/rn 3 . 

Les données professionnelles disponibles ne permettent pas 
détablir des relations exposition-effet pour Ia pneumonie et les 
effets respiratoires non spécifiques. L'expCrirnentation animale 
montre que le dioxyde de manganese exerce un effet local dans le 
tractus respiratoire a des concentrations allant de 0,3 a 3,0 mg/rn 3 . 

Ii semble possible que des caractéristiques telles que la granulo-
metric des particules et la nature du compose de manganese jouent 
un role étiologique plus important que Ia concentration massique 
de cet élément. Ii convient de veiller particulièrement au risque 
d'une exposition sirnultanée a d'autres polluants exercant une action 
synergétique avec le manganese au niveau des voies respiratoires. 
On constate une contradiction apparente entre, d'une part les 
concentrations atmosphériques extrêmement faibles qui ont 
provoqué des effets respiratoires, et d'autre part, le petit nombre 
de comptes rendus faisant état d'effets similaires au sein de popula-
tions professionnellement exposées a des niveaux 100 a 1000 lois 
plus élevCs. 

Les personnes atteintes de troubles neurologiques ou psychologi-
ques sont inaptes aux travaux comportant une exposition au 
manganese. 
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Les états de déficience nutritionnelle peuvent prédisposer a 
l'anémie qui accroIt la sensibilité au manganese; les sujets présentant 
une telle déficience doivent done faire l'objet d'une surveillance. 

En l'absence de méthode spécifique de diagnostic, chaque ouvrier 
devrait être soumis a un examen clinique et a la recherche de 
symptômes subjectifs a intervalles réguliers et pas trop espacés. 
Une visite d'embauchage s'impose clairement. 

10.5.2 Exposition de la population générale 

A l'heure actuelle, rien ne prouve que les concentrations du 
manganese qu'on observe génCralement dans l'atmosphère, aussi 
bien en milieu urbain que rural, soit moms de 0,1 1ug/m3  comportent 
un danger quelconque pour la sante humaine. 

Les concentrations atmosphériques du manganese qui dépassent 
0,1 ug;m3  en moyenne Sur Un an sont systématiquement liées i 
l'activité de l'homme et s'observent dans des regions oü sont 
installées des industries de traitement du manganese. Ii se peut 
qu'à l'avenir les composes de manganese soient largement utilisés 
comme additif dans l'essence et conduisent a une élévation de la 
concentration atmosphérique du manganese dans les villes au-delà 
de cc niveau. 

L'augrnentation do l'exposition par suite de la presence a 
proximitC d'une fabrique d'alliages de manganese s'est parfois 
accompagnée d'une augmentation de la morbidité et de la mortalité 
secondaires a la pneumonie et d'une fréquence accrue des effets 
non spécifiques sur les voies respiratoires. La documentation 
disponible ne permet pas de fixer de directives en ce qui coricerne 
Ia concentration du manganese dans l'air ambiant. 

Au vu des données existantes et compte tenu de la possibilité 
du développement futur de l'emploi des organomanganiques comme 
additifs dans l'essence, ii est recommandé d'effectuer des enquêtes 
epidémiologiques dans les collectivités oü la concentration atmo-
spherique du manganese dépasse 1 1g/m 3  en moyenne sur une année. 
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