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SOMMAIRE 
 
Contexte 
 
Au cours des dernières années, plusieurs travailleurs exposés aux fumées de manganèse ont développé des 
symptômes évoquant un manganisme d’origine professionnelle. La CSST (la Commission de la santé et de 
la sécurité du travail), qui est l’organisme d’indemnisation de la province de Québec, faisait face à une 
situation dans laquelle elle ne disposait pas de techniques normalisées pour la prévention primaire, 
secondaire et tertiaire du manganisme, menant à la possibilité d’un différend médico-légal, de même qu’à 
la possibilité d’iniquité pour les travailleurs et les employeurs. 
 
Objectif 
 
Grâce à la définition et à la classification du manganisme professionnel, offrir aux médecins, de même 
qu’à l’organisme d’indemnisation, des techniques normalisées pour le diagnostic, l’examen, le traitement, 
la surveillance des travailleurs exposés au manganèse (Mn) et des conditions sécuritaires pour la 
réadaptation. 
 
Méthodologie 
 
Un comité médical a été mis sur pied en vue de fournir des réponses concernant les aspects cliniques de la 
question ; une synthèse des connaissances scientifiques a été réalisée et un groupe multidisciplinaire 
d’experts internationaux a été réuni pour en arriver, dans la mesure du possible, à une approche 
consensuelle à l’égard de la question du diagnostic de manganisme.  
 
Résultats 
 
Le manganisme est défini comme suit : un syndrome clinique spécifique du système nerveux central causé 
par le manganèse. L’exposition excessive, une élimination réduite, un taux d’absorption accru et la 
susceptibilité individuelle sont parmi les facteurs qui peuvent conduire au manganisme. Le manganisme 
d’origine professionnelle pourrait alors être défini comme un syndrome clinique spécifique du système 
nerveux central causé par l’exposition au manganèse dans le milieu de travail. Trois facteurs de risque 
augmentent l’effet neurotoxique du manganèse : les maladies hépatiques, la carence en fer et l’alcoolisme. 

 
Selon le degré de certitude diagnostique, le manganisme peut être classifié comme cliniquement possible, 
cliniquement probable ou cliniquement certain. Indépendamment du degré de certitude diagnostique et en 
s’appuyant sur l’évaluation clinique des capacités fonctionnelles et sociales, la déficience peut être 
évaluée comme légère, modérée ou grave. 
 
Des critères ont été proposés afin de classifier les cas de manganisme professionnel. Ainsi, un travailleur 
est considéré comme porteur d’un manganisme professionnel cliniquement possible s’il répond aux trois 
conditions suivantes: a) une source identifiable et documentée d’exposition professionnelle au Mn, b) au 
moins un élément neurologique de parkinsonisme parmi le tremblement, la bradykinésie, la rigidité et 
l’instabilité posturale et c) des symptômes et signes cliniques de perturbations neuropsychologiques, 
principalement au niveau de la fonction motrice. Un diagnostic de cas cliniquement probable de 
manganisme inclut tous les éléments d’un cas possible auxquels s’ajoutent des perturbations 
neuropsychologiques liées aux noyaux gris centraux, l’absence de réponse pharmacologique ou une 
réponse pharmacologique non durable à la levodopa (L-dopa) et l’exclusion d’autres maladies 
neuropsychologiques liées aux noyaux gris centraux, tel que la maladie de Parkinson, les syndromes de 
parkinsonisme secondaire ou de parkinsonisme atypique. 
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Finalement, un cas de manganisme professionnel peut être reconnu comme cliniquement certain lorsque 
des données hispopathologiques renforcent un diagnostic de cas cliniquement probable. Une scintigraphie 
de tomographie par émission de positons (TEP) à la F-dopa qui est normale permettrait également de 
confirmer un cas cliniquement certain mais une scintigraphie TEP anormale n’exclurait pas pour autant le 
manganisme. 

Une approche en trois étapes est proposée afin de parvenir à diagnostiquer un manganisme professionnel. 
Dans une première étape où un travailleur est présumé être atteint de manganisme d’origine 
professionnelle, le médecin du travail réalise une investigation en profondeur de l’exposition 
professionnelle au Mn, de même qu’une première évaluation du profil clinique du travailleur. Il devrait en 
premier lieu réaliser une anamnèse complète qui comportera les éléments suivants : les renseignements sur 
la symptomatologie clinique actuelle, les renseignements sur les problèmes cliniques antérieurs de même 
que les antécédents cliniques familiaux. Il peut alors effectuer un examen physique complet en mettant 
l’accent sur l’examen neurologique en vue d’identifier les signes cliniques de parkinsonisme.  

Le médecin consignera en détail l’exposition professionnelle aux contaminants neurotoxiques, en étant 
très attentif au Mn. En commençant avec les antécédents professionnels, il fera une recherche dans les 
fiches de travail qui font état d’une exposition au Mn ou des affectations de travail connues pour être 
associées à l’exposition au Mn. Il réunira aussi des données, passées et actuelles, provenant des enquêtes 
d’hygiène industrielle, lorsqu’elles existent. Si le médecin du travail le juge à propos, il pourrait alors 
souhaiter obtenir certaines données neuropsychologiques de base en utilisant un questionnaire normalisé 
et/ou une courte batterie de tests. Un examen du foie et de la formule sanguine de même que les réserves 
en fer peuvent également lui être utiles. Selon la relation temporelle entre l’exposition au Mn et ce premier 
examen, le taux de Mn sanguin et urinaire, ainsi q’une imagerie de résonance magnétique (IRM) 
pourraient être demandées de même que d’autres tests en fonction des antécédents cliniques. Après cette 
première collecte de données, le médecin du travail peut référer le travailleur à un neurologue spécialiste 
des troubles du mouvement si une exploration supplémentaire est pertinente. 

 
Dans une seconde étape, le neurologue spécialiste des troubles du mouvement utilisera son expertise à 
l’occasion de l’examen neurologique afin d’évaluer en profondeur la question de savoir si le profil 
clinique présenté constitue vraiment un cas de manganisme. Il possède l’expertise nécessaire pour 
demander les tests et les examens requis pour compléter son investigation, au besoin. 

 
Lors de la troisième et dernière étape, une investigation complémentaire pourrait inclure une évaluation 
neuropsychologique plus élaborée, une imagerie de résonance magnétique (IRM) (si ce n’est déjà fait et si 
elle est pertinente en fonction du temps écoulé), un essai de médication à la L-dopa, une scintigraphie TEP 
à la fluoro-dopa ou tout autre imagerie permettant de déterminer l’intégrité de système nigro-strié.  

Le processus entrepris par le neurologue lui permettra de renforcer son opinion selon laquelle un cas 
donné est un cas de manganisme. Tel que mentionné plus haut, à mesure que les éléments de preuve sont 
réunis, un cas considéré comme un cas possible peut devenir un cas probable et enfin un cas certain. Le 
diagnostic peut être modifié sur la base d’examens subséquents et l’acquisition de nouvelle information.  
 
Les experts ont convenu qu’il n’existait pas de plan de traitement précis. Les médicaments 
antiparkinsoniens peuvent avoir un effet positif sur les symptômes et les signes parkinsoniens, mais cet 
effet, s’il survient, est temporaire et habituellement de courte durée dans le cas du manganisme. Les agents 
antioxydants ont fait l’objet d’études récentes, mais les preuves scientifiques de leur efficacité ne sont pas 
encore établies. La chélation est toujours considérée comme un traitement expérimental. Des mesures 
visant le soulagement des symptômes et la réadaptation sont certainement utiles. 
 
Le traitement principal consiste à retirer la personne de l’exposition significative au manganèse de même 
qu’à tout autre agent neurotoxique reconnu aussitôt que possible, lorsque les symptômes et les signes 
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peuvent encore être réversibles. Les experts se sont également entendus sur un plan de surveillance au 
cours de la première année et par la suite, si nécessaire. S’il se produit un changement dans l’état du 
travailleur, il y a alors réévaluation et le diagnostic peut être révisé. 

Un travailleur considéré comme un cas certain, probable ou possible de manganisme d’origine 
professionnelle et physiquement capable de travailler devrait être tenu à l’écart de toute autre exposition 
significative au manganèse dans le milieu de travail. De plus, il ne devrait pas lui être permis de retourner 
dans un milieu de travail comportant un risque d’exposition à d’autres agents neurotoxiques connus. Le 
niveau d’exposition au Mn devrait être le plus faible possible, sans jamais dépasser 0,03 mg Mn/m3 
(exprimé en poussières respirables).  

 
Un large éventail de tests neuropsychologiques a été utilisé dans les études visant les groupes de 
personnes asymptomatiques exposées à de faibles doses de manganèse. Aucun de ces tests de capacité 
fonctionnelle ne vise de façon spécifique les effets neuropsychologiques du manganèse. Toutefois, un 
ensemble constant d’anomalies a été lié au manganèse, dont la détérioration de la vitesse de réponse 
neurosensorielle, de la fonction motrice et les tests de mémoire. Les études épidémiologiques ne 
présentent pas de données permettant d’apprécier la valeur d’un test ou d’une combinaison de tests en vue 
de prévoir l’occurrence du manganisme clinique. Sur une base individuelle, il est donc impossible de 
prédire qui développera un syndrome de manganisme clinique parmi les travailleurs asymptomatiques 
exposés à de faibles doses de manganèse et dont certains résultats de tests de la capacité fonctionnelle sont 
anormaux.  Compte tenu des connaissances scientifiques actuelles et des critères de l’organisation 
mondiale de la santé (OMS) à remplir en vue de mettre en œuvre un programme de dépistage et, par 
conséquent, de bonnes pratiques médicales, il n’est pas possible de recommander un programme de 
dépistage visant les travailleurs asymptomatiques exposés dans leur milieu de travail. Une étude 
épidémiologique longitudinale pourrait aider à mieux comprendre la progression du pré-manganisme ou 
d’effets pré-cliniques non spécifiques reliés au Mn vers le manganisme cliniquement établi.  
 
La seule intervention préventive qui pourrait être proposée pour réduire ou éliminer le risque de 
développer un manganisme clinique est la réduction de l’exposition. 
 
 
Conclusion 
 
Ces précieux renseignements sur les aspects cliniques du manganisme professionnel conduiront à des 
techniques normalisées pour le diagnostic et la prise en charge des travailleurs exposés aux fumées et aux 
poussières de manganèse. Les paramètres d’indemnisation et les procédures de prise en charge de la CSST 
pourront être reconsidérés à la lumière de l’information contenue dans le présent rapport. 
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INTRODUCTION 
 
 
Au cours des dernières années, de nombreux travailleurs de la province de Québec ont développé des 
symptômes évoquant un manganisme. La plupart d’entre eux sont des soudeurs exposés à des fumées de 
manganèse (Mn) pendant l’entretien d’équipement lourd. Ces travailleurs ont fait l’objet d’évaluations 
médicales, neurologiques, neuropsychologiques et psychiatriques et un diagnostic de manganisme à 
différentes phases a été porté pour certains d’entre eux. Des techniques diagnostiques non normalisées ont 
été utilisées et les résultats pourraient entraîner un différend médico-légal. 
 
Afin de faire face à cette nouvelle situation avec efficacité, un comité médical a été mis sur pied par la 
CSST. L’IRSST et des médecins du réseau québécois de prévention ont été invités à y participer. L’IRSST 
et la CSST ont produit une synthèse des connaissances scientifiques et différents spécialistes ont été 
consultés dans la province de Québec. Selon les conclusions de ces différentes mesures, l’établissement 
d’un diagnostic de manganisme soulève un défi particulier en raison de l’absence de protocoles 
d’évaluation normalisés et de la controverse entourant les paramètres importants à examiner. 
 
Une technique d’évaluation normalisée, à l’égard de laquelle tous les représentants des différentes parties 
(travailleurs, employeurs, médecins, le réseau de prévention, l’IRSST et la CSST) pourraient s’entendre, 
semble fortement souhaitable pour la prise en charge optimale de cette situation en particulier. En effet, 
les neurologues et autres spécialistes devraient être en mesure d’en arriver aux mêmes conclusions 
lorsqu’ils rencontrent un travailleur qui a été exposé au manganèse. La technique devrait être connue et 
partagée parmi les spécialistes de sorte que les employeurs et les travailleurs, de même que la CSST, 
responsable de la gestion des demandes d’indemnisation, connaissent de façon précise les critères donnant 
lieu au règlement des réclamations. 
 
Ayant pour objectif la présentation de lignes directrices concernant le diagnostic du manganisme d’origine 
professionnelle et la prise en charge des travailleurs qui en sont atteints, l’IRSST a invité cinq spécialistes 
de renommée internationale pour former un groupe d’experts qui guiderait le comité médical québécois 
sur le manganèse. Ce groupe était composé d’un neurologue (É.-U.), d’une neuropsychologue (É.-U.), 
d’un médecin en santé du travail (Italie), d’un toxicologue (Belgique) et d’un médecin spécialisé en 
épidémiologie et en santé communautaire (Québec). Les trois premiers membres sont des spécialistes du 
manganèse connus à l’échelle internationale, le quatrième membre possède une vaste expertise en 
toxicologie des métaux et le cinquième membre a fait partie de nombreux comités de concertation et a agi 
à titre de président du groupe. 
 
Les experts ont reçu un mandat, de même qu’un document d’appui. Ils se sont par la suite rencontrés à 
deux reprises pendant trois jours, à deux mois d’intervalle. Les experts ont travaillé non seulement 
pendant les rencontres, mais également avant et après celles-ci. Une vaste correspondance a été échangée 
avec les experts, de même qu’entre eux, afin d’en arriver à un consensus sur chacune des sept questions 
que les membres du comité médical leur avaient adressées. Les membres du comité médical participaient 
aussi aux rencontres, mais ne prenaient pas position dans le processus d’établissement du consensus. Les 
travaux du comité médical sont résumés à la Figure 1. 
 
Le présent rapport, qui a fait l’objet d’une évaluation par d’autres experts, présente la position définitive 
des cinq membres du groupe d’experts, exprimant les points à l’égard desquels les connaissances 
scientifiques conduisent à un consensus, de même que le point à l’égard duquel un consensus n’a pu être 
totalement atteint.  
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Figure 1. Étapes suivies par le comité médical 
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Juillet 2002 

Désignation des experts 
internationaux 

Juillet 2003 
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MANDAT 1 

 
Proposer une définition du manganisme. 
 
 
Recommandations 
 

Le manganisme est défini comme suit : un syndrome clinique spécifique du système nerveux central 
causé par le manganèse. 

 
Ce rapport se concentre sur les aspects neurologiques et neuropsychologiques des effets sur la santé 
reliés au manganèse. Les manifestations du manganisme peuvent varier en fonction de la durée et du 
niveau d’exposition. Parmi les caractéristiques cliniques, mentionnons le parkinsonisme 
accompagné de troubles neuropsychologiques et/ou psychiatriques. Le manganisme est lié à 
l’accumulation de manganèse dans le cerveau et peut être causé par une exposition professionnelle 
ou par d’autres sources d’exposition. Il peut être influencé par des facteurs de risque, de confusion 
et des modificateurs d’effets. Parmi les facteurs qui peuvent donner lieu au manganisme, 
mentionnons les suivants : 

o une exposition excessive ; 
o une élimination réduite ; 
o un taux d’absorption accrue ; 
o une susceptibilité individuelle au manganèse. 

 
Il faut souligner que le manganèse peut également toucher d’autres systèmes, tels que le système 
respiratoire et le système reproducteur. Ces deux derniers systèmes ne font pas partie du présent 
mandat. 

 
 

Le manganisme d’origine professionnelle pourrait être défini comme suit : un syndrome clinique 
spécifique du système nerveux central causé par l’exposition au manganèse dans le milieu de 
travail. 

 
 

Facteurs de risque  
 

Il a été démontré qu’outre l’exposition professionnelle, certains facteurs contribuent à 
l’accumulation et à l’effet neurotoxique du manganèse. Trois facteurs de risque ont été identifiés: 

o les maladies hépatiques, qui augmentent la charge corporelle en manganèse ; 
o la carence en fer, qui favorise l’entrée du Mn dans le système nerveux central (SNC) ;  
o l’alcoolisme, dont les effets s’ajoutent à l’action neurotoxique du Mn. 

 
 

État du consensus 
 
Les experts ont dégagé un consensus à propos de ces recommandations. 
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Fondements scientifiques 
 
 

L'exposition professionnelle au manganèse 

Le Mn et certains de ses composés sont utilisés dans différents procédés industriels. Les formes les 
plus courantes sont le Mn métallique, le Mn+2, Mn+3 et Mn+4 retrouvés principalement sous forme 
de MnCl2, MnSO4, MnPO4, MnO2 et Mn3O4. Sous forme d'alliages avec différents métaux, 
principalement le fer, le Mn confère à ces produits une dureté accrue. Le chlorure de manganèse est 
utilisé comme catalyseur mais aussi comme supplément alimentaire animal. Le dioxyde de 
manganèse de même que le chlorure entrent tous deux dans la fabrication de piles sèches. Le 
dioxyde de Mn trouve aussi plusieurs autres applications: feux d'artifice, allumettes et porcelaine. 
Le sulfate de Mn sert de fertilisant, dans la céramique, les glaçures et les vernis, comme supplément 
alimentaire ainsi que comme fongicide (ACGIH 2001). Les composés organiques du Mn ont trois 
principales utilisations: le méthylcyclopentadiényle tricarbonyle de manganèse (MMT) comme 
additif antidétonant dans l'essence, deux pesticides, le maneb et le mancozeb ainsi que le 
mangafodipir utilisé dans le diagnostic de certaines formes de cancers hépatiques. (ATSDR 2000; 
ACGIH 2001). 

Les expositions professionnelles aux composés inorganiques du Mn se produisent presque 
uniquement par inhalation de poussières et de fumées contenant du Mn. Elles sont surtout reliées 
aux émissions des véhicules automobiles et des camions lors de l'entretien dans les pays où le MMT 
est utilisé de même qu'aux poussières de minerais lors de l'extraction et du traitement, aux 
opérations de préparation d'acier au Mn, dans les usines de fabrication de piles sèches de même que 
dans les opérations de soudage d'acier au manganèse et utilisant des électrodes à fortes teneurs en 
Mn. (ATSDR 2000; ACGIH 2001; WHO 1986; HSDB 1993). 
 
Des concentrations de 1,5 à 450 mg Mn/m3 ont été rapportées dans des mines (US EPA 1984a), 0,30 
à 20 mg Mn/m3 dans des fonderies de production de ferro-alliages (Saric et al. 1977), 3 à 18 mg 
Mn/m3 dans le secteur de la fabrication de piles sèches (Emara et al. 1971), de 1 à 4 mg Mn/m3 dans 
les opérations de soudage (Sjögren et al. 1990) et jusqu'à 14 mg Mn/m3 dans les opérations de 
soudage avec fil à souder (CICADS 1999). Des études plus récentes ont par contre rapporté des 
concentrations moyennes beaucoup plus faibles de 1 mg Mn/m3 et moins dans plusieurs de ces 
milieux de travail (Roels et al. 1985, 1987a, 1987b et 1992; Mergler et al. 1994; Lucchini et al. 
1995).  Pour les travailleurs exposés, l’absorption de Mn peut devenir beaucoup plus importante par 
inhalation que par ingestion à travers les aliments (Ostiguy et al. 2003). 

 
Absorption et distribution du manganèse 

 
Le manganèse (Mn) est un élément de trace essentiel qui est principalement absorbé par le système 
gastro-intestinal et les poumons. Le manganèse d’origine alimentaire est principalement éliminé par 
le foie à travers l’excrétion biliaire puis par la voie intestinale.  
 
Le manganèse est une composante de plusieurs protéines et on peut le trouver dans presque tous les 
tissus corporels. Il est un cofacteur essentiel d’activités enzymatiques qui jouent un rôle dans la 
minéralisation des os, la régulation métabolique des protéines et de l’énergie, la protection cellulaire 
et la formation de glycosaminoglycanes (ATSDR 2000). Toutefois, une exposition excessive peut 
produire des effets nuisibles pour la santé. La granulométrie des particules, la formulation chimique, 
la solubilité et la bioaccumulation comptent parmi les variables dont les contributions aux effets à la 
santé ne sont pas complètement connues. Les poumons, le système reproducteur et le système 
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nerveux central (SNC) représentent les principaux organes-cibles pouvant être atteints suite à une 
exposition chronique par inhalation de manganèse.  
 
Le niveau d’absorption du manganèse par le système gastro-intestinal est de l’ordre de 3 % à 5 % 
chez les personnes en bonne santé (Andersen et al. 1999; Mena et al. 1969; Davidsson et al. 1988; 
Oberdoerster 1988; EPA 1995). 
 
L’absorption du manganèse par inhalation est fonction de la taille des particules, le niveau 
d’absorption se situant à près de 100 % pour les particules fines (diamètre de moins de 1 µm). 
L’absorption par cette voie passe outre les procédés de contrôle du système gastro-intestinal. Le 
manganèse absorbé par inhalation s’oxyde, semble-t-il, à la forme trivalente et se lie à la protéine 
porteuse de fer, la transferrine. Le captage cérébral de manganèse se produit grâce aux récepteurs de 
transferrine situés dans diverses régions du cerveau (Andersen et al. 1999 ; Aschner et al. 1999). 
 
Plusieurs auteurs ont montré que les neurones olfactifs pouvaient servir de voie d’entrée au 
manganèse dans le cerveau. L’instillation intra nasale de manganèse chez des animaux a conduit au 
captage de manganèse directement au niveau du bulbe olfactif. Des études ont indiqué que le 
manganèse absorbé par les neurones olfactifs primaires pouvait être transporté à d’autres régions du 
cerveau grâce aux neurones olfactifs secondaires et tertiaires (Tjälve et al. 1996 ; Brenneman et al. 
2000 ; Dorman et al. 2001, 2002). 
 
L’absorption du manganèse par la peau est négligeable (ATSDR 2000). 
 
 

Manganisme 
 
Une exposition chronique au Mn peut conduire à une atteinte grave du système nerveux central, 
appelée manganisme. Le manganisme est un syndrome progressif qui commence typiquement avec 
des symptômes relativement frustres, non spécifiques, qui peuvent évoluer graduellement en une 
maladie gravement invalidante, avec plusieurs caractéristiques semblables à la maladie de Parkinson 
(MP) (Mena et al. 1967 ; Rodier 1955 ; Inoue et Makita 1996 ; Olanow 2004 ; Schuler et al. 1957 ; 
Tanaka et Lieben 1969 ; Smyth et al. 1973 ; Yamada et al. 1986 ; Huang et al. 1989, 1993, 1998 ; 
Wennberg et al. 1991 ; Ky et al. 1992 ; Calne et al. 1994 ; Chu et al. 1995 ; Hochberg et al. 1996 ; 
Mergler et Baldwin 1997 ; Pal et al. 1999). 
 
Le mécanisme biochimique précis de la neurotoxicité du manganèse n’est pas clairement établi 
(Aschner et Aschner 1991). Les changements neuropathologiques sont détectables dans les noyaux 
gris centraux des personnes souffrant de manganisme. Il existe des évidences substantielles selon 
lesquelles les sites primitifs de lésions sont le globus pallidus, le striatum et le substancia nigra pars 
reticulata, tandis que le système nigro-strié est relativement épargné (Olanow 2004 ; Yamada et al. 
1986). 
 
La toxicité du manganèse affiche une importante variabilité interindividuelle et le niveau 
d’exposition à l’égard duquel aucun effet ne se produit n’est pas très bien défini. Les effets cliniques 
d’un niveau élevé d’exposition par inhalation au manganèse ne deviennent apparents que lorsque 
l’exposition se produit depuis plusieurs années, mais certaines personnes peuvent commencer à 
manifester des symptômes, même après une exposition de un à trois mois à des concentrations très 
élevées (Rodier 1955). La prévalence des cas de manganisme semble augmenter avec la durée de 
l’exposition, permettant de croire que la gravité des symptômes augmente avec l’exposition 
cumulative (Roels et al. 1987a, 1987b, 1992 ; Lucchini 1999 ; Rodier 1955 ; Schuler 1957 ; ATSDR 
2000). 
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On croit que les effets sur la santé, plus particulièrement ceux sur le SNC, se produisent dans un 
« continuum de dysfonctionnements » qui serait lié à la dose (Mergler et al. 1999 ; ATSDR 2000 ; 
ACGIH 2001). En d’autres mots, des effets légers et imperceptibles peuvent être causés par des 
quantités faibles mais physiologiquement excessives de Mn et la gravité de ces effets s’accentue 
lorsque le niveau et la durée d’exposition augmentent. Les effets délétères du manganèse 
commencent par une lente détérioration du bien-être qui peut initialement être détectée par des 
changements précoces sur le plan de la fonction neurologique, perceptibles uniquement au sein des 
groupes exposés. Plus tard, ces effets se manifestent comme des signes précliniques puis cliniques  
individuels pour finalement devenir une maladie neurologique complète dont le développement est 
fonction de la dose d’exposition, de la durée d’exposition et de la susceptibilité individuelle 
(Mergler et al. 1999). Le manganisme apparent manifesté sera alors un syndrome complexe du SNC 
comportant des lésions aux régions du cerveau les plus sensibles au Mn et conduira à une forme 
spécifique de parkinsonisme clinique. À notre connaissance, aucune étude épidémiologique 
longitudinale n’a permis de démontrer la progression d’une surexposition au manganèse vers le 
manganisme. Compte tenu des limitations des connaissances scientifiques actuelles sur la 
progression de la maladie et des défis inhérents à l’établissement d’un diagnostic, les mandats 3 et 4 
aborderont ces aspects en détail. 
 
 

Plusieurs facteurs peuvent augmenter la concentration de manganèse dans le SNC 
 
Maladies hépatiques 

Puisque le Mn est principalement excrété par la voie biliaire, les personnes souffrant d’insuffisance 
hépatique chronique risquent d’être atteintes d’encéphalopathie hépatique, qui serait probablement 
causée par une accumulation de manganèse dans le cerveau (Butterworth et al. 1995 ; Krieger et al. 
1995 ; Pomier-Layrargues et al. 1995 ; Spahr et al. 1996 ; Layrargues et al. 1998). Il a été démontré 
que la dérivation portosystémique, l’atrésie des voies biliaires et le dysfonctionnement du foie 
donnent lieu à une accumulation de Mn dans le cerveau (Hauser et al. 1996 ; Layrargues et al. 
1998 ; Rose et al. 1999 ; Ikeda et al. 2000). Il existe des évidences selon lesquelles les signes 
extrapyramidaux liés à l’accumulation de Mn dans les noyaux gris centraux et l’encéphalopathie 
hépatique modérée sont associés aux patients atteints de cirrhose (Jover et al. 2003). 
 
Carence en fer 

Le Mn et le fer se font concurrence pour le même système de transport. La surcharge ferrique dans 
le plasma diminue de façon importante l’absorption du Mn au niveau de la barrière hémato-
encéphalique, alors que la carence en fer (ferritine sérique < 10-20 µg/L) est liée à une augmentation 
de la charge de Mn dans le SNC (Mena et al. 1974 ; Aschner et al. 1990). 
 
Les études animales démontrent clairement que l’absorption de Mn par la voie gastro-intestinale est 
inversement liée aux concentrations de fer dans le régime alimentaire. Ainsi, des concentrations  
élevées de fer entraîneront un taux d’absorption plus faible du manganèse, tandis que de faibles 
niveaux de fer en favorisent l’absorption (Baldwin et al. 1999 ; Chandra et Tandon 1973 ; Davis et 
al. 1992a, 1992b ; Diez-Ewald et al. 1968  ; Rehnberg et al. 1982). 
 
Alcoolisme 
Les patients souffrant d’alcoolisme chronique peuvent développer des maladies hépatiques 
conduisant à une encéphalopathie hépatique (Butterworth 2003).  De plus, l’anémie est un problème 
communément associé à l’alcoolisme. L’alcool peut susciter une variété d’effets sur l’hématopoïèse, 
notamment en causant des dommages aux précurseurs des érythrocytes et en causant une anémie 
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chez les alcooliques chroniques (Eichner 1973 ; Guthrie et al. 1983 ; Savage et al. 1986 ; Michot et 
al. 1987 ; Heermans 1998). De plus, certaines études indiquent une interaction entre l’alcool et le 
manganèse sur les humeurs et l’augmentation des symptômes neuropsychiatriques (Sassine et al. 
2002 ; Bouchard et al. 2003). 

 
Autres facteurs 
 
Le vieillissement n’a pas été retenu à titre de facteur spécifique en raison de l’absence de preuves 
scientifiques, mais il semble que le vieillissement diminue la capacité de compensation du cerveau 
et, ce faisant, il augmente la susceptibilité aux effets neurotoxiques (Pal et al. 2002; Mergler et al. 
1999; Apostoli et al. 2000; Levy et al. 2005).  D’autres facteurs, comme le sexe et des facteurs 
génétiques, pourraient augmenter la susceptibilité  à développer le manganisme. Cependant, d’autres 
études sont nécessaires dans ces domaines de recherche. 
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MANDAT 2 
 
Proposer un système de classification des cas de manganisme en fonction de la 
gravité de la maladie et du degré de certitude diagnostique. 
 
Recommandations 
 

Selon le degré de certitude diagnostique 
Le manganisme peut être classifié comme suit : 

 
o cliniquement possible ;  
o cliniquement probable ; 
o cliniquement certain. 

 
Les critères utilisés pour définir cette classification sont analysés dans le chapitre suivant (Troisième 
mandat). 

 
 

 Selon l’échelle de gravité 
 

Indépendamment du degré de certitude diagnostique et en s’appuyant sur l’évaluation clinique des 
capacités fonctionnelles et sociales, la déficience peut être évaluée comme suit : 

 
o légère ;  
o modérée ; 
o grave. 

 
Les échelles d’évaluation utilisées pour établir la sévérité et l’impact de parkinsonisme peuvent être 
utiles pour le manganisme. Au Québec, l’échelle d’évaluation la plus fréquemment utilisée est celle 
de l’UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale, échelle d’évaluation unifiée de la maladie de 
Parkinson) 
. 
 
 
 

 

État du consensus 
 

Les experts ont dégagé un consensus à propos de ces recommandations. 
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Fondements scientifiques 
 

Degré de certitude diagnostique 
 

Le diagnostic du manganisme est difficile à établir. Les experts du groupe ont tous convenu qu’une 
échelle simple reflétant le niveau de confiance diagnostique serait utile. Les critères utilisés pour 
classifier les cas de manganisme reposent sur différentes sources, dont les suivantes :  
 

o les données d’exposition ; 
o les données cliniques ;  
o les données pharmacologiques ;  
o les données de neuroimagerie ; 
o les données pathologiques.  
 

L’utilisation de ces différentes sources de données permet de classifier les cas de manganisme selon 
le degré de certitude étiologique auquel un clinicien peut arriver. Le degré de certitude peut être 
exprimé comme suit : 

 
o cliniquement possible ;  
o cliniquement probable ; 
o cliniquement certain. 

 
Les critères cliniques utilisés pour établir cette classification sont l’objet du mandat suivant et ne 
seront pas analysés ici. 
 
 

Échelle de gravité 
 
Quant à l’échelle de gravité fondée sur l’évaluation clinique des capacités fonctionnelles et sociales, 
la déficience peut être évaluée comme suit : 

 
o légère ; 
o modérée ;  
o grave . 
 

Dans les faits, l’objectif poursuivi vise à reconnaître et à quantifier les problèmes cognitifs et 
émotionnels de chaque degré d’un syndrome cérébral organique et ainsi évaluer l’autonomie du 
travailleur affecté. 
 
Des échelles utilisées pour évaluer la gravité et les répercussions de la maladie de Parkinson (MP) 
existent déjà. Les fonctions motrices des personnes atteintes de la maladie de Parkinson sont 
mesurées en fonction de ses symptômes dominants : la bradykinésie, le tremblement, la rigidité et la 
perturbation des réflexes de posture. Afin d’évaluer le degré d’invalidité et le taux de progression de 
la maladie, il est essentiel de disposer d’échelles d’évaluation simples, mais fiables et 
reproductibles. Ces échelles ou une partie de celles-ci pourraient être utilisées pour évaluer avec 
exactitude l’autonomie d’une personne souffrant de manganisme. L’accent devrait toutefois porter 
sur les capacités fonctionnelles et sociales.  

 
Des exemples d’échelles largement utilisées et mises au point pour évaluer la maladie de Parkinson 
sont présentés ci-dessous. Ces échelles peuvent également être utilisées pour mesurer l’autonomie 
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des patients atteints par une exposition au manganèse en évaluant leurs capacités fonctionnelles et 
sociales. 

 
Activités de la vie quotidienne (AVQ) 
 
L’échelle AVQ mesure les effets de la maladie de Parkinson sur 14 catégories d’activités de la vie 
de tous les jours (Newton et Brody 1969).  
 
Activités de la vie quotidienne de Schwab et England 

L’échelle de Schwab et England évalue la capacité du patient d’accomplir les activités de la vie 
quotidienne en fonction de sa rapidité et de son indépendance (Schwab et England 1969). 
 
Échelle de Hoehn et Yahr (Staging of Parkinson Disease, phases de la maladie de Parkinson) 

Cette échelle était l’échelle de gravité la plus simple et la plus populaire pour la maladie de 
Parkinson (Hoehn et Yahr). Elle manque toutefois de sensibilité aux changements de la capacité 
fonctionnelle du patient. Ce système a été largement remplacé par l’échelle UPDRS qui est plus 
compliquée. 
 
Échelle UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale, échelle d’évaluation unifiée de la 
maladie de Parkinson) 

L’échelle UPDRS est un outil d’évaluation pour suivre l’évolution longitudinale de la maladie de 
Parkinson. Elle est une échelle d’évaluation globale qui quantifie tous les aspects comportementaux 
et de nature motrice de la maladie en un seul nombre. Elle est couramment utilisée en recherche 
clinique et dans les essais de médicaments (Fahn et Elton 1987).  
 
Le groupe de travail sur les échelles d’évaluation de la maladie de Parkinson de la Movement 
Disorder Society a élaboré une critique de l’échelle UPDRS. Selon le groupe de travail, les points 
forts de cette échelle sont les suivants : son utilisation répandue, son large spectre clinique de la 
maladie de Parkinson, l’inclusion des symptômes moteurs et ses propriétés clinimétriques1, dont la 
fiabilité et la validité. Ses points faibles sont les suivants : certaines ambiguïtés dans le texte, 
certaines lacunes métriques et l’absence de questions de sélection à l’égard de plusieurs aspects 
importants de la maladie de Parkinson non liés aux fonctions motrices. 

 
Ce groupe de travail de la Movement Disorder Society a recommandé que la Movement Disorder 
Society commandite l’élaboration d’une nouvelle version de l’échelle UPDRS et que la MDS 
encourage les efforts en vue de déterminer ses propriétés clinimétriques et de vérifier sa corrélation 
avec la version actuelle de l’échelle UPDRS (Movement Disorder Society Task Force on Rating 
Scales for Parkinson’s Disease 2003). Certaines informations suggèrent que le travail a été réalisé et 
sera publié sous peu. 

                                                 
1 Les propriétés clinimétriques sont définies comme suit : « qualité globale d’une échelle par rapport à sa validité 

interne et à sa validité externe. La validité interne inclut des notions telles que la validité conceptuelle, la validité 
de contenu et la validité de prédiction (sensibilité, spécificité, valeur positive de prédiction, etc.). La validité 
externe est plus en rapport avec les considérations en matière de fiabilité, c’est-à-dire la reproductibilité ». 
(Feinstein 1984; Nunnaly 1978).   
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État du consensus 

Les experts ont dégagé un consensus à propos de ces 
recommandations sauf pour l’utilisation de la scintigraphie TEP à la F-dopa 
qui permettrait de confirmer un cas certain. 

MANDAT 3 
Proposer des critères de classification des cas de manganisme d’origine 
professionnelle, ainsi que des critères pour les différencier des autres 
pathologies neurologiques, notamment de la maladie de Parkinson 
idiopathique. 
 
Recommandations 
 
Plusieurs tests disponibles peuvent contribuer à l’établissement du diagnostic de manganisme. 
Par contre, plusieurs de ces tests comportent d’importantes limitations. De plus, les 
connaissances scientifiques sur le développement de la maladie sont plutôt limitées. Avec ce 
manque de connaissances scientifiques, une liste de critères normalisés et reconnus pour 
l’établissement d’un diagnostic de manganisme n’existe pas. Sur la base des connaissances 
actuelles, une classification est proposée. 

1) Un cas de manganisme professionnel cliniquement POSSIBLE inclurait: 
o une source identifiable et documentée d’exposition professionnelle au Mn ; 
o au moins une manifestation neurologique, que ce soit le tremblement, la bradykinésie, la 

rigidité ou l’instabilité posturale;  
o des symptômes et signes cliniques de perturbations neuropsychologiques, principalement 

au niveau de la fonction motrice. 

Une telle situation justifierait l’intervention de l’équipe de santé publique pour l’application de 
mesures de prévention. 

2) Un cas de manganisme professionnel cliniquement PROBABLE inclurait: 
o les éléments d’un cas de manganisme possible, plus les suivants : 
o des perturbations neuropsychologiques liées aux noyaux gris centraux ; 
o l’absence de réponse pharmacologique ou une réponse pharmacologique non durable à la 

L-dopa ; 
o l’exclusion d’autres maladies neuropsychologiques liées aux noyaux gris centraux, tel que 

la maladie de Parkinson, les syndromes de parkinsonisme secondaire ou de parkinsonisme 
atypique. 

3) Un cas de manganisme professionnel cliniquement CERTAIN inclurait: 
o les éléments d’un cas de manganisme probable, plus : 
o des données histopathologiques  
  OU 
o une scintigraphie TEP à la F-dopa conduisant à une image normale confirmerait le 

manganisme. Par contre, une scintigraphie TEP à la F-dopa anormale n’exclurait pas le 
manganisme. 
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Fondements scientifiques 
 

Le manganisme est un des syndromes cliniques appartenant à la vaste catégorie des troubles 
neurodégénératifs de type parkinsonisme. Puisque l’intoxication neurologique au Mn est 
traditionnellement associée à l’accumulation de Mn dans le cerveau au niveau du globus pallidus, 
du striatum et de la substantia nigra pars reticulata, et aux lésions qui y sont causées, en épargnant 
dans une certaine mesure le système dopaminergique nigro-strié2 (Yamada et al. 1986 ; Calne et al. 
1994 ; Olanow et al. 1996 ; Sziraki et al. 1998 ; Newland 1999 ; Normandin et Hazell 2002 ; 
Olanow 2004), le  tableau clinique et la réponse pharmacologique à la lévodopa, de même que les 
images provenant de différentes technologies et des données histopathologiques, refléteront cette 
particularité et aideront à distinguer le manganisme des autres types de parkinsonisme (Calne et al. 
1992; Pal et al. 1999). Par contre, le lecteur doit se rappeler qu’un nombre limité de cas sont décrits 
dans la littérature scientifique qui demeure insuffisamment documentée et où plusieurs questions 
demeurent sans réponse. Parmi celles-ci, on en connaît peu sur la progression des symptômes au fur 
et à mesure de l’évolution de la maladie, à partir d’effets non spécifiques vers le développement de 
manganisme chronique. 

- Effets précoces sur la santé de l’exposition chronique au Mn 

Avant l’apparition de signes de manganisme manifeste, les travailleurs exposés à de faibles niveaux 
de poussières et de fumées de Mn peuvent présenter des symptômes subtils non spécifiques que la 
documentation scientifique qualifie de symptômes infracliniques ou précliniques. Ces effets 
précoces peuvent constituer des changements produits par le Mn dans les mêmes régions du cerveau 
que le manganisme manifeste, soit les noyaux gris centraux et plus particulièrement le globus 
pallidus, le striatum et la substantia nigra pars reticulata. Il est tout à fait plausible, même si cela n’a 
pas été prouvé, que ces effets précoces puissent être constitutifs de la maladie clinique subséquente 
sans en être toutefois des prédicteurs clairs. Il est clair que la caractéristique finale la plus sensible 
de la toxicité du Mn est d’ordre neurologique et neuropsychologique. Au cours des quinze dernières 
années, la recherche en santé sur le Mn s’est concentrée sur l’évaluation des effets subtils 
infracliniques d’ordres neuro-comportemaux et neuro-toxicologiques de l’exposition chronique à de 
faibles niveaux de poussières et de fumées de Mn. À notre connaissance, il n’existe pas d’étude 
épidémiologique à grande échelle qui quantifie le risque de développer du parkinsonisme suivant 
l’apparition d’effets précoces. 

Ces effets précoces de l’intoxication au Mn se voient principalement dans la fonction motrice, mais 
ils peuvent aussi se situer au niveau de la fonction cognitive. Les principaux déficits sont : 

o  attention sélective, partagée, tolérance à la distraction, endurance; 

o apprentissage et mémoire implicites menant à l’acquisition de comportements et à 
l’efficacité de la mémoire à court terme par l’apprentissage moteur, la sériation et les 
mouvements (Ring et al. 2002). 

Un examen neuropsychologique attentif qui utilise une série de tests normalisés devrait aider à 
déceler ces déficits tôt dans le processus diagnostique. Les annexes A, B et C contiennent une 
version complète et abrégée de tests utiles pour cet objectif.  

                                                 
2 La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) classique se caractérise par la dégénérescence des neurones 

dopaminergiques au niveau de la substantia nigra compacta (Calne 1994; Olanow 2004). 
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Il est important de rappeler que la plupart du temps, les symptômes et signes très précoces sont non-
spécifiques comme cela a été indiqué plus haut, et ils sont habituellement fonction du niveau 
d’exposition. 

 Il est possible d’utiliser cinq ensembles de données pour évaluer un cas présumé de 
manganisme professionnel: 

o les données d’exposition professionnelle ; 
o les données cliniques ; 
o les données pharmacologiques ; 
o les données d’imagerie ; 
o les données histopathologiques.  

Chaque ensemble de données a son utilité et interviendra à différents moments dans le cadre de 
l’évaluation même d’un cas présumé. Dans l’ensemble, l’information recueillie sera principalement 
pertinente à deux titres : premièrement, pour évaluer la nature et l’étendue des lésions de la personne 
atteinte et, deuxièmement, pour établir un lien de causalité entre le profil clinique observé et 
l’exposition au manganèse. En utilisant certains renseignements fournis tour à tour par chaque 
ensemble, le clinicien sera de plus en plus confiant dans son affirmation selon laquelle un cas donné 
est en effet un cas de manganisme d’origine professionnelle et non pas un autre trouble 
parkinsonien. La situation générale évoluera donc et le clinicien sera progressivement en mesure de 
qualifier un cas cliniquement possible, cliniquement probable et cliniquement certain, à mesure que 
de nouveaux éléments de preuve seront réunis (Jankovic et al. 2000 ; Hobson 2003). Certains 
renseignements tirés de chaque ensemble de données serviront à justifier un diagnostic de 
manganisme tandis que d’autres serviront à exclure d’autres maladies comme explications 
supplémentaires au syndrome extrapyramidal clinique présent (Litvan et al. 2003). 

- Documentation de l’exposition professionnelle 
 

Fondamentalement et essentiellement, pour qu’un cas puisse être considéré comme un cas de 
manganisme d’origine professionnelle, il est nécessaire d’identifier une source documentée 
d’exposition professionnelle à des niveaux excessifs de Mn.  

Comme cela a déjà été mentionné, certaines personnes ayant une fonction réduite de la clairance du 
Mn, une absorption accrue ou une susceptibilité individuelle accrue, telles que des personnes 
atteintes d’alcoolisme, de cirrhose du foie ou d’une carence en fer, peuvent développer un syndrome 
de manganisme lorsqu’elles sont exposées à des niveaux de Mn qui ne causent pas d’intoxication 
chez des personnes en bonne santé (Devenyi et al. 1994 ; Hauser et al. 1994, 1996 ; Layrargues et 
al. 1995 ; Pomier-Layrargues et al. 1995 ; Spahr et al. 1996 ; Herrero Hernandez et al. 2002 ; 
Ellingsen et al. 2003 ; Fiedler 1996). Ces travailleurs doivent également être considérés porteurs de 
manganisme d’origine professionnelle. L’exposition excessive doit être jugée en fonction de la 
durée d’exposition et de son intensité. Il est plus probable que l’indice cumulatif qui en découle soit 
associé au développement du manganisme symptomatique (Chandra et al. 1981 ; Roels et al. 1987a 
et b, 1992 ; Lauwerys et al. 1987 ; Iregren 1990, 1992, 1996 ; Feldman 1992 ; Chia et al. 1993a et 
b ; Mergler et al. 1994 ; Lucchini et al. 1995, 1997, 1999 ; Sjögren et al. 1996 ; Gibbs et al. 1999 ; 
ATSDR 2000 ; Ostiguy et al. 2003). Il est important de noter que les symptômes et les signes 
peuvent perdurer ou progresser bien longtemps après la cessation de l’exposition (Huang et al. 
1989 ; Pal et al. 1999 ; Roels et al. 1999). 
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Les données historiques et courantes d’exposition provenant de différentes sources seront utilisées3 : 

o Les fiches de travail indiquant une exposition au Mn ou les affectations de travail connues pour 
être liées à une exposition au Mn ; les rapports, passés et présents, d’enquêtes en hygiène du 
travail (lorsqu’ils existent).  

o Les mesures biologiques (Huang et al. 1989), telles que le Mn sanguin et urinaire, ne reflètent 
qu’une exposition récente et, individuellement, elles n’établissent que de façon médiocre une 
corrélation avec une exposition réelle au Mn (Chandra et al. 1981 ; Roels et al. 1987 ; Jarvisalo 
et al. 1992 ; Bader et al. 1999 ; Apostoli et al. 2000 ; Ellingsen et al. 2003). Elles ne reflètent 
pas non plus la charge corporelle en Mn même si la teneur en manganèse sanguin évaluée 
quelques jours après avoir cessé toute exposition,peut être associée à une exposition cumulée 
(Lucchini et al. 1995). Quelque temps après que l’exposition a cessé, les effets nuisibles pour la 
santé causés par une exposition antérieure plus élevée peuvent être présents même en absence 
de mesures biologiques positives lorsque le patient est diagnostiqué (Roels et al. 1987 ; Huang 
et al. 1998). Il n’y a pas de corrélation entre les mesures biologiques et le développement 
ultérieur de manganisme clinique (Jimenez-Jimenez et al. 1995). 

o Le test de mobilisation avec du CaNa2EDTA (sel disodique et calcique de l'acide 
éthylènediaminetétraacétique) pourrait être utilisé pour documenter une charge corporelle 
élevée en Mn (Feldman 1992 ; Discalzi et al. 2000). Toutefois, puisque les valeurs de référence 
ne sont pas établies, le test est encore considéré comme une procédure expérimentale. 

o L’IRM peut également fournir une mesure de l’exposition au Mn si celle-ci est réalisée à moins 
de quatre à six mois de l’exposition. L’imagerie peut alors montrer un signal de forte intensité 
dans le globus pallidus et le striatum. Il faut noter qu’un signal anormal peut être rencontré 
chez un patient cliniquement intact. Cet aspect sera discuté en détail en pages 16 et suivantes. . 

 
Tous les biomarqueurs d’exposition doivent être étudiés dans le délai que permet la demi-vie 
relativement courte du Mn dans le corps : les résultats négatifs de tests réalisés plus de quatre à six 
mois après la fin de l’exposition ne seraient pas concluants d’une non-exposition. La demi-vie du 
Mn est d’environ dix à 42 jours dans le sang et de plus de 200 jours dans le cerveau (Mena et al. 
1967 ; Newland et al. 1987). 

 - Données cliniques 

Pour illustrer la difficulté historique inhérente à l’établissement d’un bon diagnostic, il a été 
démontré que dans une clinique caractéristique de troubles du mouvement, seulement 75% des 
patients avec un syndrome de parkinsonisme et qui ont reçu un diagnostic de maladie de Parkinson 
idiopathique (MPI) ont démontré des changements pathologiques de MPI dans une étude post-
mortem (Duffau et al. 2002). Parmi les autres formes de parkinsonisme qui ont été confondues avec 
le MPI, on retrouve, entre autre, l’atrophie multisystématisée (AMS) et la paralysie supranucléaire 
progressive (PSP). Ces deux derniers syndromes se rapprochent plus, cliniquement, du manganisme 
que de la maladie de Parkinson : en effet, les lésions anatomiques de la PSP et de l’AMS se 
manifestent dans les noyaux gris centraux et répondent seulement de façon minimale au traitement à 
la L-Dopa. L’étiologie de la PSP et de l’AMS est très peu connue. Une analyse a indiqué que les 
aspects qui prédisent le plus précisément une pathologie de maladie de Parkinson avec un dommage 
au substantia nigra pars reticulata sont : a) le tremblement au repos, b) l’asymétrie des fonctions 
motrices et c) une faible réponse ou une réponse non soutenue à la lévodopa.  

                                                 
3 Les preuves provenant de l’une de ces sources sont habituellement suffisantes pour établir l’existence d’une 

exposition excessive. 
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En utilisant ces critères, un diagnostic correct de MPI avec dommage du substantia nigra pars 
reticulata a pu être établi en post-mortem dans 98,6% des cas (Ward et Gibb 1990; Hughes et al. 
1992, 2002). Ceci illustre que l’utilisation de ces critères peut contribuer à différencier les patients 
atteints de maladie de Parkinson idiopathique des patients atteints de parkinsonisme provenant 
d’autres causes.  

 
Calne et al. (1994) et Olanow (2004) ont comparé la MPI au manganisme et ont tiré les conclusions 
suivantes : 

1. Il existe des similarités entre la MP et le manganisme, notamment la présence a) d’une 
bradykinésie généralisée et b) d’une rigidité étendue. 

2. Il y a également des différences entre la MP et le manganisme. Dans la MP, les patients sont 
plus sujets à démontrer un parkinsonisme avec tremblement au repos, de l’asymétrie et une 
bonne réponse au traitement à la lévodopa. Les patients atteints de manganisme sont plus 
susceptibles de démontrer les caractéristiques suivantes : a) tremblement au repos moins 
fréquent ; b) dystonie plus fréquente (particulièrement le faciès figé et une démarche 
caractéristique, la « démarche du coq ») ; c) tendance particulière à tomber en arrière ; d) échec 
à obtenir une réponse thérapeutique soutenue avec la lévodopa ; et e) absence de réduction du 
captage de la fluoro-dopa à l’imagerie TEP.  

Dans la phase précoce, les symptômes psychiatriques pourraient dominer le profil clinique du 
manganisme (Calne et al. 1994 ; Olanow 2004), mais les symptômes et les signes cliniques de 
perturbations neuropsychologiques doivent être documentés (Dietz et al. 2001).  
 
Ces perturbations précoces reliées à une surexposition au Mn sont principalement de nature motrice, 
mais d’autres déficits liés à l’altération des noyaux gris centraux tels que les déficits d’attention, de 
mémoire et d’apprentissage implicite peuvent entraîner une diminution de l’apprentissage moteur, 
de la coordination et de la sériation (Bowler et al. 1999 ; Bowler et al. 2003). Certains examens 
neuropsychologiques de la capacité fonctionnelle, plus en rapport avec la détérioration de la rapidité 
de la réponse neurosensorielle, de la fonction motrice et de la mémoire, ont indiqué que ces 
fonctions étaient plus susceptibles d’être modifiées au début d’une exposition chronique au Mn 
(Johnson et al. 2004). Ces examens portent sur la coordination œil-main, la stabilité des mains et le 
temps de réaction visuelle simple (Wennberg et al. 1991 ; Iregren 1992 ; Lucchini et al. 1995 ; 
Mergler et Baldwin 1997 ; Iregren 1999 ; Roels et al. 1999). Néanmoins, la portée et l’étendue des 
altérations neuropsychologiques augmenteront avec la gravité croissante de l’altération du SNC. Un 
examen neuropsychologique attentif au moyen d’une batterie de tests normalisés aidera à identifier 
de façon plus précise ces changements (Mergler et al. 1994 ; Despres et al. 2000). Une telle batterie 
de tests est proposée aux annexes A, B et C. Ces altérations, bien que sensibles et habituellement 
fonction du degré d’exposition, ne sont pas spécifiques du manganisme (Beuter et al. 1994; 
Edwards and Beuter 1997; Pal, et al. 2001). 
 
L’examen neurologique confirmera le parkinsonisme, ainsi que la dystonie et aidera à différentier la 
MP du manganisme. Les deux peuvent montrer des signes parkinsoniens incluant la bradykinésie, 
la rigidité, le faciès figé, les troubles d’élocution, la micrographie et des troubles de démarche. La 
présence de tremblement au repos, d’asymétrie et une bonne réponse à la lévodopa soutiennent un 
diagnostic de MP. Par contre, un diagnostic de manganisme est supporté par la survenue hâtive 
des troubles de démarche démontrant une tendance à tomber en arrière (Huang et al. 1989 ; 
Olanow 2004). Le tremblement, lorsqu’il est présent, a tendance à être postural ou volontaire 
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plutôt qu’au repos comme dans le cas de la MPI4 (Huang et al. 1989 ; Calne et al. 1994). Les 
patients souffrant de parkinsonisme causé par le manganèse sont souvent atteints de formes 
typiques de dystonie telles les grimaces faciales et/ou la flexion plantaire des orteils, qui entrave 
la démarche et qui est connue sous le nom de «démarche du coq» (Huang et al. 1989, 1993, 1997, 
1998; Rodier, 1955; Schuler et al. 1957; Mena et al. 1967; Tanaka and Lieben 1969; Smyth et al. 
1973, Yamada et al. 1986; Wennberg et al. 1991; Ky et al. 1992; Calne et al. 1994; Chu et al. 
1995; Hochberg et al. 1996; Mergler and Baldwin 1997; Pal et al. 1999). 

Des données cliniques compatibles doivent exister dans le contexte d’une exposition excessive pour 
établir un cas possible de manganisme. Les experts ont indiqué que le point ultime le plus sensible 
est l’aspect neurologique ou neuropsychologique. Les points neuropsychologiques d’intérêt ont déjà 
été décrits. Un examen neurologique complet par un neurologue spécialisé dans les troubles du 
mouvement devrait confirmer les signes de parkinsonisme (les manifestations extrapyramidales), 
tels que les troubles de démarche et d’élocution, l’instabilité posturale, la bradykinésie, la rigidité, la 
micrographie et le faciès figé, qui sont compatibles avec le manganisme classique. Le tremblement, 
moins présent que dans le cas de la MPI, a tendance à être postural plutôt qu’au repos. 

Ces examens, alliés à la documentation des antécédents professionnels détaillés, devraient conduire 
à un diagnostic provisoire. La neuro-imagerie devrait faire avancer le diagnostic au niveau suivant. 
 
Compte tenu de la nature progressive du manganisme, il est important de souligner, comme cela a 
été fait dans l’introduction de la présente section, que les personnes doivent être suivies et que les 
données cliniques devront être recueillies de façon prospective et réévaluées périodiquement. Ce 
faisant, le clinicien deviendra plus confiant qu’un cas donné est effectivement un cas de 
manganisme. En partant d’un trouble neurologique isolé léger unique, accompagné d’un trouble 
neuropsychologique léger documenté qui pourrait être décrit comme un cas possible, il peut en 
arriver à un cas probable à l’égard duquel deux ou trois symptômes neurologiques décrits plus haut 
sont mieux définis, tandis que les tests neuropsychologiques indiquant des anomalies commencent à 
s’accumuler, pour finalement obtenir un profil neurologique (manifestations extrapyramidales et 
dystonie) et neuropsychologique qui lui permet d’établir avec plus de confiance qu’il s’agirait d’un 
cas cliniquement probable (Fiedler 1996 ; Mergler et al. 1999 ; Lucchini et al. 2000). Au fur et à 
mesure de l’acquisition de nouvelles informations, le clinicien peut reconsidérer son diagnostic et 
reclassifier son patient. 

 - Réponse pharmacologique 

Une épreuve ou un essai thérapeutique à la lévodopa est très utile pour différencier la MPI d’autres 
formes de parkinsonisme. Les troubles du mouvement découlant de la MPI répondent bien et de 
façon soutenue à la thérapie à la L-dopa. De plus, le traitement chronique s’accompagne souvent du 
développement de complications d’ordre moteur (dyskinésie, fluctuations motrices).  Mais dans le 
cas du manganisme, l’amélioration des troubles du mouvement sera habituellement faible ou de 
courte durée avec une épreuve ou un essai thérapeutique à la L-dopa (Lu et al. 1994). Des 
complications motrices induites par la lévodopa n’ont jamais été rapportées.  Ceci s’expliquerait par 
le fait que l’on croit que l’intoxication chronique au Mn cause le parkinsonisme en endommageant 
les voies de production en aval de la voie dopaminergique nigro-striée (Shinotoh et al. 1995). Cette 
absence typique de réponse pharmacologique est l’une des caractéristiques clés les plus citées pour 
différencier le manganisme (et d’autres formes de parkinsonisme qui partagent le même mécanisme  
pathophysiologique) de la MPI (Huang et al. 1993 ; Calne et al. 1994) même s’il est basé sur un 

                                                 
4 Soulignons encore ici que le profil clinique classique de la MPI présente des altérations asymétriques et le 

tremblement, qui est beaucoup plus fréquent, se manifeste au repos. 
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nombre limité de cas rapportés. Une faible réponse à la lévodopa est également constatée pour 
d’autres problèmes parkinsoniens tels la PSP et l’AMS.  

 - Données d’imagerie 
Une IRM positive (images pondérées en T1 à hautes densités bilatérales, symétriques dans le globus 
pallidus et dans une certaine mesure dans la substantia nigra pars reticulata) chez une personne 
asymptomatique signifie une accumulation de Mn dans son organe cible (Newland et al. 1989 ; 
Nelson et al. 1993 ; Dietz et al. 2001). Selon Hulka et Wilcosky (1988, 1990), ce résultat constitue un 
marqueur biologique efficace selon la classification de Hulka. Il n’établit pas nécessairement une 
corrélation avec le développement ultérieur du manganisme. Une IRM positive chez une personne 
symptomatique pourrait être considérée comme une manifestation de la dégénérescence du système strié 
et/ou pallidal (Hauser et al. 1994 ; Layrargues 1995). Cependant, compte tenu de la demi-vie du Mn 
dans le cerveau, le résultat négatif d’un examen réalisé plus de quatre à six mois après la fin de 
l’exposition n’est pas concluant (Kim et al. 1999). 

 
Cet examen peut être utile pour différencier le manganisme de la MPI et peut-être la plupart des 
autres formes de parkinsonisme (Shinotoh et Calne 1995). Chez les patients souffrant de MPI, le 
striatum semble normal sur les images pondérées en T1 (Calne et al. 1994). Toutefois, avec les 
séquences de récupération de l’inversion de la suppression des signaux de la matière blanche et 
grise, les signaux de la substantia nigra pars compacta sont anormaux chez la majorité des patients 
atteints de la MPI (Hu e t  a l .  2001). Les mêmes auteurs ont alors conclu que l’IRM était moins 
fiable que la tomographie à émission de positons à la fluoro-dopa (TEP à la F-dopa) pour 
différencier les patients souffrant de MP modérément grave de sujets normaux.  
 
Des tableaux similaires d’augmentation de l’intensité des signaux pondérés en T1 peuvent être 
associés à des lipides, des produits de fractionnement de l’hémoglobine, aux mélanomes, à la 
neurofibromatose et à la calcification (Kim 2004). Ils peuvent normalement être différenciés du 
manganèse en utilisant la  tomodensitométrie, les images IRM pondérées en T2 ou en connaissant le 
site et la symétrie des signaux.  
 
Le captage de la fluoro-dopa dans le striatum lors de l’imagerie TEP à fluoro-dopa, une mesure de 
l’intégrité fonctionnelle du système nigro-strié, est réduit de façon constante dans le cas de la MPI 
(Martin et al. 1989 ; Pal et al. 2001), particulièrement en ce qui concerne le putamen (Caparros-
Lefebvre et al. 1998). Le même examen a présenté des résultats normaux dans une série limitée de 
cas (4) hautement probables de manganisme d’origine professionnelle de même que dans des cas 
expérimentaux de manganisme provoqué chez l’animal (Wolters et al. 1989; Kim et al. 1998, 1999). 
Ces conclusions ont été confirmées dans d’autres cas avec des situations suggérant fortement du 
manganisme ( Kim et al. 1999 ; Abe et al. 1999). Ainsi,  l’imagerie TEP à la F-dopa est considérée 
comme l’un des outils les plus prometteurs pour l’exclusion du diagnostic de MPI (Calne et al. 
1997 ; Abe et al. 1999 ; Kim et al. 1999 ; Piccini et Whone 2004). Le système nigro-strié est atteint 
dans la majorité des autres formes de parkinsonisme primaire dégénératif (PSP, AMS) produisant 
une imagerie TEP à la F-dopa anormale, différentiant ces conditions du manganisme (en plus des 
autres éléments cliniques, etc.). 
 
Donc, une image clinique de parkinsonisme sans réponse à la lévodopa, une imagerie TEP normale 
et une exposition au manganèse soutiennent fortement un diagnostic de parkinsonisme induit par le 
manganèse. Néanmoins, la spécificité de l’imagerie TEP doit encore être confirmée dans sa capacité 
de différentier le manganisme des autres causes de parkinsonisme. Il ne peut pas être exclu que dans 
les cas plus sévères de manganisme, le dommage s’étende du pallidum au système nigro-strié 
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causant une rétention anormale de F-dopa (Racette et al. 2005). Ceci signifie donc qu’une 
scintigraphie TEP à la F-Dopa anormale n’exclurait pas un diagnostic de manganisme. Toutefois, si 
toutes les autres formes de parkinsonisme ont été exclues par d’autres moyens, l’imagerie TEP à la 
F-dopa normale peut confirmer un cas certain de manganisme. L’imagerie par TEP nécessite 
substantiellement plus de validation avant qu’on puisse la reconnaître comme discriminante dans le 
diagnostic différentiel du manganisme. La TEP à la F-dopa n’a pas le lien fort démontré avec 
l’évaluation clinique de manganisme et Ravina et al. (2005) ne recommandent pas l’utilisation 
d’imagerie de radio traceurs dans de telle conditions. 

- Données histologiques 

La dégénérescence des neurones dopaminergiques dans la voie nigro-striée, combinée à des corps 
de Lewy intracytoplasmiques et une perte de dopamine dans le système strié sont les 
caractéristiques histologiques dominantes de la MPI (Calne et al. 1994). La MPI est également 
associée à la dégénérescence et aux corps de Lewy dans d’autres régions, dont le locus coeruleus, 
le noyau basal de Meynert, l’hypothalamus, le noyau moteur dorsal des nerfs glosso-pharyngien et 
vague, de même que certains neurones du cortex cérébral, de la moelle épinière et des composantes 
périphériques du système nerveux autonome (Olanow et Tatton 1999). 
 
Dans le cas de la MPI, la pathologie en dehors de la substantia nigra peut aussi être assez étendue, 
visant le noyau moteur dorsal des nerfs glosso-pharyngien et vague, les sous-noyaux de la formation 
réticulée et du système raphé, le complexe coeruleus et subcoeruleus, les noyaux magnocellulaires 
du cerveau antérieur basal, ainsi que plusieurs sous-noyaux du thalamus et de l’amygdale (Braak et 
al. 2003). 
 
Dans le cas du manganisme, il a été démontré que les lésions dégénératives se manifestaient au 
niveau du globus pallidus et du noyau sous-thalamique, du noyau rouge thalamique, du noyau caudé 
et du putamen, avec des lésions moins fréquentes et moins graves au niveau de la substantia nigra. Il 
n’y a pas de corps de Lewy. L’exposition chronique à un niveau de Mn excessif entraîne une 
déperdition neuronale et une gliose des structures des noyaux gris centraux, accompagnés de 
changements astrocytaires caractéristiques connus sous le nom d’astrocytose d’Alzheimer de type II 
(Normandin et  a l .  2002 ; Olanow 2004 ; Mergler et al. 1996).  

Les résultats des études histologiques animales intoxiqués au manganèse révèlent principalement un 
dommage au globus pallidus, une gliose et une astrocytose d’Alzheimer de type II sans atteinte du 
substantia nigra pars compacta et des niveaux de dopamine striée (Olanow et al. 1996). Les cellules 
gliales sont connues pour séquestrer le Mn2+ grâce à un mécanisme de transport à haute affinité 
(Aschner et al. 1999) et sont considérées comme les cibles initiales de neurotoxicité du manganèse 
(Henriksson et al. 2000).  

Ces données pathologiques constituent la base permettant de différentier la MP du manganisme, 
pour comprendre les données cliniques, pharmacologiques et d’imagerie et sont utiles pour 
confirmer un diagnostic post-mortem. 

 

- Diagnostic différentiel 
La distinction entre la MPI et le manganisme ne constitue pas la fin de l’exercice portant sur le 
diagnostic différentiel.  
 
Dès qu’un patient est considéré comme étant atteint d’un cas possible de manganisme d’origine 
professionnelle, le clinicien devrait s’attarder à réunir des renseignements cliniques et paracliniques 
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permettant d’exclure tous les autres troubles qui doivent être examinés dans le cas du diagnostic 
différentiel du parkinsonisme avant de tirer toute conclusion de cas probable ou certain de 
manganisme. Les autres causes de parkinsonisme professionnel seront particulièrement pertinentes 
(Tanner 1992). Bien qu’il existe plusieurs classifications et listes de ces maladies, une classification 
récemment publiée par Hobson est présentée en annexe D (Hobson 2003). Par exemple, des 
mouvements verticaux anormaux des yeux suggèrent une paralysie supranucléaire progressive, une 
fonction autonome réduite suggère une atrophie systématisée multiple, une fonction cérébellaire 
réduite suggère une atrophie olivopontocérébellaire, une dystonie focale de la main et une 
myoclonus corticale ou une apraxie suggèrent une dégénérescence corticale des noyaux gris 
centraux. 
 
La portée du présent rapport n’est pas de présenter les détails des différents critères du diagnostic 
clinique de chacune de ces maladies. Pour obtenir de plus amples renseignements, le lecteur est 
invité à se reporter à l’article original. Plusieurs articles ont porté sur le diagnostic différentiel du 
parkinsonisme (Feldman 1992; Tanner et Aston 2000; Facca et Koller 2003; Hobson 2003; Litvan et 
al. 2003; Mitra et al. 2003). 
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MANDAT 4 

 
Proposer l’approche idéale pour établir ou infirmer le diagnostic de 
manganisme d’origine professionnelle, prenant en compte les ressources 
humaines et technologiques du Québec5. 
 

La présente section vise à préciser les examens ou les tests les plus utiles pour diagnostiquer 
correctement les cas de manganisme, de même que la séquence dans laquelle ils devraient être 
réalisés. 

 
 
Recommandations 
 

En vue de diagnostiquer un cas de manganisme, l’approche suivante est suggérée : 
 

Première étape 
Dans le cas où un travailleur est présumé être atteint de manganisme d’origine professionnelle, le 
médecin du travail réalise une investigation en profondeur de l’exposition professionnelle au Mn, de 
même qu’une première évaluation du profil clinique du travailleur. 

A)  Il devrait en premier lieu réaliser une anamnèse complète qui comportera les éléments suivants : 

o les renseignements sur la symptomatologie clinique actuelle ; 

o les renseignements sur les problèmes cliniques antérieurs ; 

o les antécédents cliniques familiaux. 

B) Il peut alors effectuer un examen physique complet en mettant l’accent sur l’examen 
neurologique en vue d’identifier les signes cliniques de parkinsonisme.  

C) Le médecin consignera en détail l’exposition professionnelle à l’ensemble des substances 
neurotoxiques, en étant très attentif au Mn. En commençant avec les antécédents professionnels, 
il fera une recherche dans les fiches de travail qui font état d’une exposition au Mn ou des 
affectations de travail connues pour être associées à l’exposition au Mn. Il réunira aussi des 
données, passées et actuelles, provenant des enquêtes d’hygiène industrielle (lorsqu’elles 
existent).  

D)  Si le médecin du travail le juge à propos, il pourrait alors souhaiter obtenir certaines données 
neuropsychologiques de base en utilisant un questionnaire normalisé et/ou une courte batterie de 
tests. 

E)  Investigations complémentaires : examen du foie et formule sanguine, réserves de fer6. Selon la 
relation temporelle entre l’exposition au Mn et ce premier examen, le taux de Mn sanguin et 
urinaire, ainsi q’une IRM pourraient être demandées de même que d’autres tests en fonction des 
antécédents cliniques ( ex. cuivre sanguin, ceruloplasmine, neuroacanthocytes, etc.). 

                                                 
5 La recommandation suivante tient également compte de la structure de la médecine du travail propre au Québec et 

de l’accessibilité aux différentes ressources. 
6 Selon les résultats de la formule sanguine. 
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État du consensus 
 
Les experts ont dégagé un consensus à propos de ces recommandations. 

Après cette première collecte de données, le médecin du travail peut adresser le travailleur à un 
neurologue spécialiste des troubles du mouvement si une exploration supplémentaire est pertinente. 

Deuxième étape 
Le neurologue bien informé des troubles du mouvement utilisera son expertise à l’occasion de 
l’examen neurologique afin d’évaluer en profondeur la question de savoir si le profil clinique 
présenté est compatible avec un diagnostic de manganisme. Il possède l’expertise nécessaire pour 
demander les tests et les examens requis pour compléter l’investigation, au besoin. 

 
Troisième étape 
Investigations complémentaires qui pourraient inclure les éléments suivants : 

o une évaluation neuropsychologique plus élaborée ;  
o une IRM (si ce n’est déjà fait et si elle est pertinente en fonction du temps écoulé depuis la 

cessation d’exposition au Mn) ; 
o un essai de médication à la L-dopa ; 
o une scintigraphie TEP à la fluoro-dopa ou d’autres études d’imagerie permettant d’évaluer 

l’intégrité du système nigro-strié.  

Le processus entrepris par le neurologue lui permettra de renforcer son opinion selon laquelle un cas 
donné est un cas de manganisme cliniquement possible, probable ou certain. Le diagnostic pourra 
être modifié sur la base d’examens subséquents et la cueillette de nouvelles informations.  
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Fondements scientifiques 
 

Première étape  
 
Au Québec, un médecin du travail est désigné pour un milieu de travail donné. Il est responsable de 
l’élaboration et de la mise en œuvre d’un programme de santé propre à chaque établissement. 
Comme telles, ses connaissances du milieu en font la personne idéale pour réaliser l’examen initial 
des travailleurs chez lesquels on soupçonne une intoxication au manganèse (Levy et Nassetta 2003).   
Les travailleurs qui présentent des symptômes laissant présumer une intoxication au manganèse 
devraient au départ faire l’objet d’une investigation portant à la fois sur le niveau d’exposition et les 
aspects cliniques.  
 
Puisqu’il est reconnu que l’exposition au Mn cumulée sur la vie est responsable du développement 
éventuel du manganisme, deux situations possibles doivent être examinées : une exposition de haute 
intensité à court terme ou une exposition à long terme à des niveaux beaucoup plus faibles. En règle 
générale, il est plus probable qu’une intoxication survienne après une exposition chronique à long 
terme. En conséquence, des renseignements sur tous les aspects de l’exposition doivent être recueillis. 
Une description exacte du travail est également importante, puisque les niveaux d’exposition peuvent 
varier grandement selon les tâches. Dans le cas d’un soudeur, les renseignements sur les baguettes de 
soudage et les matériaux utilisés sont importants, particulièrement en ce qui a trait à leur contenu en 
Mn. Les renseignements doivent également porter sur le système de ventilation en place et les 
équipements de protection individuelle. Les autres sources possibles d’exposition neurotoxique 
doivent également être documentées puisqu’elles peuvent également provoquer un parkinsonisme 
ou une encéphalopathie toxique chronique (Wennberg 1994). Une liste des substances 
neurotoxiques est présentée dans le sixième mandat. Les données quantitatives sur l’exposition au 
manganèse en milieu de travail, telles que consignées dans les investigations et la surveillance en 
matière d’hygiène industrielle, sont de la plus grande importance lorsqu’elles sont disponibles. Des 
données qualitatives peuvent être utiles et fournir des renseignements considérables. 
Malheureusement, des données historiques existent rarement. Le taux de Mn sanguin et urinaire a 
été décrit comme reflétant une exposition récente. Bien que plus utile comme valeur collective que 
comme valeur individuelle, ce dosage peut néanmoins fournir de l’information s’il est cohérent par 
rapport aux données environnementales (Luse et al. 2000).  
 
L’IRM cérébrale pondérée en T1 constitue une façon d’évaluer l’accumulation de manganèse (par 
surexposition ou une réduction de la clairance) dans les noyaux gris centraux. L’IRM indiquerait 
des hypersignaux habituellement symétriques, bilatéraux au niveau du globus pallidus si l’examen 
est réalisé dans les quatre à six mois après la fin de la surexposition. Ce résultat doit être considéré 
comme un biomarqueur de l’accumulation de Mn au niveau de l’organe cible, mais pas 
nécessairement d’intoxication. 
 
Le test de chélation constitue une autre possibilité permettant de vérifier la charge corporelle en 
manganèse, qui est un moyen d’évaluer la quantité globale de manganèse dans l’organisme. Ce test 
doit être considéré comme expérimental jusqu’à la détermination de valeurs de référence claires. 

 
Quant aux aspects cliniques, il devrait y avoir une évaluation des signes et des symptômes 
neurologiques et psychiatriques, dont les troubles extrapyramidaux, la dystonie, le tremblement et 
les composantes de l’humeur. Les antécédents cliniques personnels et familiaux du travailleur 
devraient également faire l’objet d’une attention particulière. La section portant sur le diagnostic 
différentiel contient une liste des maladies personnelles et familiales susceptibles de provoquer un  
parkinsonisme. Cette liste de diagnostics différentiels peut susciter chez le médecin du travail 



 Prise en charge du manganisme d’origine professionnelle
Consensus d’un groupe international d’experts

IRSST

 

26 

d’autres questions ou examens pertinents. Si le médecin se trouve dans un contexte où un  
parkinsonisme est possible, il peut consulter la liste de syndromes parkinsoniens pour poser les 
questions ou demander les tests supplémentaires pertinents afin de déterminer si le patient souffre 
d’une de ces affections plutôt que de manganisme. Certaines de ces affections peuvent être exclues 
presque immédiatement avec un bon questionnaire médical sur les médicaments, la consommation 
ou l’abus de drogues, l’âge du patient, les antécédents en matière d’exposition professionnelle et les 
résultats des examens. D’autres affections peuvent être identifiées au moyen d’examens sanguins ou 
génétiques. Si le médecin conclue que le patient souffre probablement de parkinsonisme, il devrait 
absolument le référer à un neurologue ayant de l’expertise dans les problèmes du mouvement. 
 
Certains examens neuropsychologiques de la capacité fonctionnelle (le tapotement des doigts, le 
test de Luria-Nebraska sur les tâches motrices, etc.) plus en rapport avec la détérioration de la 
réponse neurosensorielle, de la fonction motrice et de la mémoire, ont indiqué que ces fonctions 
étaient plus susceptibles d’être modifiées dans les débuts d’une exposition chronique au Mn. Ces 
tests détectent des situations anormales reliées à la coordination œil-main, à la stabilité des mains et 
au temps de réaction visuelle simple (Iregren 1992, 1999 ; Lucchini et al.  1995, 1999 ; Mergler et  
al.  1997 ; Roels et al.  1987, 1992, 1999). Le médecin du travail peut décider d’administrer les 
tests neuropsychologiques suggérés à l’annexe A.  

 
Deuxième et troisième étapes 
 
Comme l’ont souligné les experts, le diagnostic de manganisme est principalement une histoire 
d’exposition et un diagnostic d’exclusion par rapport au parkinsonisme, c’est-à-dire que le 
diagnostic est accepté lorsque les autres maladies qui présentent un profil clinique similaire sont 
exclues (Calne 1989). Le neurologue devra prendre des mesures pour exclure les autres maladies de 
la liste de diagnostics différentiels.  
 
Puisque environ 3 % de la population est atteinte de la MPI, les maladies avec des symptômes et 
des signes parkinsoniens, y compris le manganisme, doivent tout d’abord être différenciées de la 
forme idiopathique (Shinotoh et Calne 1995). Le manganisme peut être difficile à distinguer du 
MPI, principalement dans les phases précoces de la maladie. Avec l’évolution de la maladie, il 
devient possible de les distinguer à partir du profil clinique, de la réponse au traitement à la 
lévodopa, du développement de complications du système moteur et d’études d’imagerie (Olanow 
2004 ; Poewe et Wenning 2002 ; Wolters et al. 2000 ; Pal et al. 2002). Puisque la MPI est 
relativement courante et que plusieurs personnes sont également des soudeurs, il est possible que la 
MPI se développe chez une personne qui a une histoire d’exposition au Mn. La coexistence de la 
MPI et du manganisme chez la même personne n’est donc pas exclue (Racette et al. 2001). 
Heureusement, certains critères pertinents aux affections de parkinsonisme tels des mouvements 
verticaux anormaux des yeux, de l’hypotension orthostatique, des signes cérébelleux, de l’apraxie 
corticale et du myoclonus sont connus et contribuent à l’établissement du bon diagnostic (Hobson 
2003 ; Litvan et al. 2003). 

 
Il est possible d’obtenir des données supplémentaires pour aider à établir un diagnostic en utilisant 
une batterie de tests neuropsychologiques plus complète et exhaustive que celle proposée au début 
de la présente section (voir les annexes B et C). 

 
Comme cela a été mentionné plus haut, une épreuve ou un essai clinique à la lévodopa est très utile 
pour distinguer la MPI des autres formes de parkinsonisme. Dans le cas du manganisme, un patient 
traité à la lévodopa présentera une réponse médiocre ou, après une réponse prometteuse précoce, 
une amélioration non durable de ses symptômes et signes neurologiques. Il est important de 
souligner que pour apprécier avec exactitude une amélioration des symptômes cliniques, leur 
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évaluation doit être facile. Par conséquent, un tel essai devrait être limité aux personnes atteintes de 
lésions plus étendues, présentant ainsi plus de symptômes caractéristiques et non pas à des cas 
précoces. Il est également important de s’assurer que l’essai à la lévodopa est utilisé de façon 
adéquate (temps et dose). 

 
Le captage de la fluoro-dopa dans le striatum lors de la scintigraphie TEP à fluoro-dopa, une mesure 
de l’intégrité du système nigro-strié, est réduit de façon constante dans le cas de la MPI, 
particulièrement au niveau du putamen postérieur. Cet examen présentait des résultats normaux 
dans une série limitée de cas (4) hautement probables de manganisme d’origine professionnelle 
(Wolters et al. 1989). La scintigraphie TEP à la F-dopa a également donné des résultats normaux 
chez d’autres patients souffrant de parkinsonisme induit par le manganèse (Abe et al. 1999 ; Kim et 
al. 1999). De plus, de l’imagerie normale de TEP à la F-dopa a été obtenue de l’examen de primates 
rendus parkinsoniens suite à une intoxication au manganèse. Des études post mortem chez des 
patients et des animaux démontrent la préservation du système nigro-strié suivant une intoxication 
au Mn (Yamada et al. 1986; Olanow et al. 1999). Ainsi, la scintigraphie TEP à la F-dopa est 
considérée comme l’un des outils les plus prometteurs pour l’exclusion de l’existence d’autres 
causes de parkinsonisme, mais il reste à confirmer sa spécificité dans des cohortes plus étendues. 
Cet outil pourrait ainsi devenir la norme de facto pour établir un cas certain de manganisme lorsque 
toutes les autres formes de parkinsonisme ont été exclues par d’autres moyens disponibles. 
 
Tel que déjà discuté en p. 17, la spécificité de l’imagerie TEP doit encore être confirmée dans sa 
capacité de différentier le manganisme des autres causes de parkinsonisme. Il ne peut pas être exclu 
que dans les cas plus sévères de manganisme, le dommage s’étende du pallidum au système nigro-
strié causant une rétention anormale de F-dopa (Racette et al. 2005). Toutefois, si toutes les autres 
formes de parkinsonisme ont été exclues par d’autres moyens, l’imagerie TEP à la F-dopa normale 
peut confirmer un cas certain de manganisme. L’imagerie par TEP nécessite substantiellement plus 
de validation avant qu’on puisse la reconnaître comme utile dans le diagnostic différentiel du 
manganisme. La TEP à la F-dopa n’a pas le lien fort démontré avec l’évaluation clinique de 
manganisme et Ravina et al. (2005) ne recommandent pas l’utilisation d’imagerie de radio traceurs 
dans de telle conditions. 
 
En effet, puisque les signaux élevés provoqués par le manganèse disparaissent habituellement dans 
l’année qui suit la fin de l’exposition, la scintigraphie TEP à la F-dopa ou la tomographie 
informatisée par émission de photons uniques (TEM) de signaux porteurs de dopamine devrait être 
offerte pour différencier la MPI du manganisme, particulièrement si le travailleur présente des 
signes de parkinsonisme ou des troubles neuropsychologiques provenant plus spécifiquement des 
noyaux gris centraux, dans le contexte d’une IRM pondérée en T1 normale et plus de six mois après 
le retrait de la source d’accumulation de Mn dans le cerveau. 
 
Certaines substances toxiques sont connues qui attaquent les noyaux gris centraux et épargnent le 
système nigro-strié : ce sont le monoxyde de carbone (CO) (surtout aiguë, touche le putamen) ; 
l’intoxication au CN (surtout aiguë, surtout le putamen et le globus pallidus, épargnant la substantia 
nigra) ; l’exposition à long terme au sulfure de carbone (CS2) peut se manifester sous une forme très 
similaire au manganisme ou au AMS mais, la plupart du temps, causerait des signes pyramidaux, 
l’ataxie cérébelleuse, de même qu’une polyneuropathie axonale. Dans l’intoxication au CS2, l’IRM 
du cerveau montrerait des lésions sous forme d’hypersignaux dans les images pondérées en T1 au 
niveau de la matière blanche subcorticale, des noyaux gris centraux et du tronc cérébral par 
microangiopathie (Ku et al. 2003). Enfin, il y a l’intoxication neurologique au 1-méthyl-4-phényl-
1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP). Cette drogue affecte spécifiquement les neurones de la 
dopamine et démontre différents aspects cliniques, pharmacologiques et d’imagerie par rapport à 
une intoxication au manganèse. Toutes ces causes de parkinsonisme sont extrêmement rares. 
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MANDAT 5 
 

Proposer un plan de suivi et de traitement médical pour les patients atteints de 
manganisme d’origine professionnelle 
 
Recommandations 
           
          Les experts ont convenu qu’il n’existait pas de plan de traitement précis pour le manganisme. Les 

médicaments antiparkinsoniens peuvent avoir un effet positif sur les symptômes et les signes 
parkinsoniens, mais cet effet, s’il se manifeste, est temporaire et habituellement de courte durée. Les 
agents antioxydants ont fait l’objet d’études récentes, mais les preuves scientifiques de leur 
efficacité ne sont pas encore établies. La chélation est toujours considérée comme un traitement 
expérimental. Des mesures visant le soulagement des symptômes et la réadaptation sont 
certainement utiles. 

 
Le traitement principal consiste à mettre fin à l’exposition au manganèse à la phase précoce de la 
maladie, lorsque les symptômes et les signes semblent encore réversibles, de même qu’à retirer la 
personne de l’exposition néfaste aux autres agents neurotoxiques connus. 

 
Les experts se sont également entendus sur la nécessité d’établir un plan de surveillance au cours de 
la première année et par la suite, si nécessaire. S’il se produit un changement dans l’état de santé du 
travailleur, il y a alors un retour au plan prévu pour le diagnostic tel que discuté au quatrième 
mandat. 

 
 

État du consensus 
 
Les experts ont dégagé un consensus à propos de ces recommandations. 
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Fondements scientifiques 

 Traitement 
 

Comme cela a déjà été mentionné, l’intoxication neurologique au Mn est traditionnellement 
associée à l’accumulation de Mn dans le cerveau au niveau du globus pallidus, du striatum et de la 
substantia nigra pars reticulata, et aux dommages qu’il y cause, en épargnant dans une certaine 
mesure le système dopaminergique nigro-strié  (Olanow 2004 ; Yamada et al. 1986). 

 
Les troubles neuropsychologiques trouvant leur origine dans les noyaux gris centraux se  
manifestent principalement dans la fonction motrice et sont caractérisés par des déficits de 
répartition de l’attention et de sélection, de l’apprentissage implicite et de la mémoire menant à 
l’acquisition de comportements et l’efficacité de la mémoire à court terme par l’apprentissage 
moteur, la sériation et les mouvements (Ring et al. 2002). 

 
À une phase précoce, les troubles neuropsychiatriques peuvent constituer le profil clinique. 

 
Même s’il est connu que le Mn est une toxine cellulaire qui peut endommager les systèmes de 
transport des influx nerveux, les activités enzymatiques et les fonctions réceptrices, le mécanisme 
neurotoxique exact du manganèse n’a pas encore été clairement établi (Aschner et Aschner 1991). 
On ne peut conclure qu’un simple dysfonctionnement est le mécanisme de base de la neurotoxicité 
du manganèse. Il apparaît plus probable que le mécanisme de base est multifactoriel, impliquant un 
stress oxydant induit par le fer et l’interaction directe du manganèse avec les mitochondries dans la 
partie terminale des nerfs dopaminergiques, conduisant à un dysfonctionnement mitochondrial 
sélectif et à l’excito-toxicité consécutive (Verity 1999). L’exposition au manganèse conduit à une 
accumulation de Mn dans le pallidum et le striatum, et c’est vraisemblablement pourquoi ces 
régions sont les plus affectées par le manganisme. Dans le manganisme, des signes parkinsoniens 
extrapyramidaux peuvent se présenter avec de la rigidité, de la lenteur, une démarche erratique et de 
la micrographie. Ces signes sont similaires, mais non identiques à la MPI. 
 
En s’appuyant sur l’hypothèse selon laquelle les principaux mécanismes de neurotoxicité cellulaire 
sont les radicaux libres, le stress oxydant et le disfonctionnement mitochondrial qu’ils produisent, 
certaines études ont examiné les possibles bénéfices des agents antioxydants dans les déficits 
neurocomportementaux avec des degrés de succès très variables (Fendyur et al. 2004). Certaines 
autres études recommandent la coenzyme Q10 qui pourrait potentiellement offrir un bénifice pour 
les patients atteints de manganisme (Horvath et al. 2003; Andersen et al. 2001; Ravina et al. 2003; 
Shults et al. 2002).  
 
On sait déjà que les médicaments antiparkinsoniens peuvent avoir des effets positifs sur les 
symptômes et signes du manganisme, mais ces effets positifs ne sont que temporaires et 
habituellement de courte durée. Certains auteurs ont attribué ces bénéfices temporaires à l’effet 
placebo (Lu et al. 1994). Des études récentes sur la tomographie par émission de positons ont 
indiqué que l’effet placebo est lié à l’activation des circuits limbiques par différents 
neurotransmetteurs et neuropeptides, peut-être propres à la maladie, engagés dans la modulation de 
l’activité du système limbique (De La Fuente-Fernandez et al. 2004). 
 
Les traitements par chélation, principalement au moyen du CaNa2EDTA, ont été utilisés avec des 
succès variables dans des cas aigus et chroniques d’intoxication au Mn (Discalzi et al. 2000 ; 
Hernandez et al. 2002 ; Komaki et al. 1999 ; Fitzgerald et al. 1999). Pour certains, il y avait une 
relation étroite évidente entre le traitement chélateur, la cessation de l’exposition et l’amélioration 
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clinique. Mais, encore aujourd’hui, peu d’études ont été réalisées chez l’homme et le traitement 
continue de soulever des controverses. Il peut produire des complications avec des lésions rénales. 
Donc, pour le moment, le traitement par chélation est toujours considéré comme un traitement 
expérimental. 
 
Le principal traitement consiste à mettre fin à l’exposition dans la phase précoce de la maladie, 
lorsque les signes et les symptômes semblent encore réversibles. Pour cela, il faut dépister les signes 
précoces et ceux-ci sont décelés comme des modifications neurofonctionnelles précoces, 
principalement de nature motrice. 
 
Les travailleurs devraient également être écartés de l’exposition professionnelle à d’autres agents 
neurotoxiques connus, tels que les solvants organiques, le sulfure de carbone, le monoxyde de 
carbone, le cyanure, le mercure, le plomb et ainsi de suite (voir le Sixième mandat pour une liste 
plus complète). 
 
Un traitement de soutien est recommandé pour les troubles du sommeil, les troubles de l’humeur et 
la perte de libido. Les thérapies de réadaptation devraient être offertes selon les besoins : la 
psychothérapie, la thérapie cognitivo-comportementale, la physiothérapie, l’orthophonie et 
l’ergothérapie. 
 
Les résultats des traitements peuvent être mesurés par l’appréciation subjective de la satisfaction à 
l’égard du traitement de même que les tests psychosociaux et psychométriques habituels. D’autres 
échelles peuvent aussi être utiles : les « Activités de la vie quotidienne » (AVQ) et les composantes 
motrices du test UPDRS pour l’évaluation des troubles moteurs neurofonctionnels. Par contre, 
aucun n’a été validé dans le cas du manganisme. 
 
Comme les maladies hépatiques, l’anémie et l’alcoolisme peuvent avoir une incidence sur 
l’accumulation du manganèse au cerveau, ces états devraient être traités en priorité. 
 
Il n’y a pas de mention d’interventions chirurgicales pour le manganisme et les interventions 
chirurgicales utilisées pour la MPI n’ont pas démontré d’effet bénéfique pour le manganisme. 

 Surveillance médicale 
 
Une attention particulière devrait être accordée au suivi de l’évaluation du travailleur au cours de la 
première année suivant le diagnostic. C’est au cours de cette année que les changements cliniques 
sont les plus susceptibles de s’aggraver ou de s’améliorer suite au retrait de la source d’exposition. 
Ainsi, l’évaluation du déficit permanent devrait être réalisée après un an ou plus. 

 
Le médecin responsable peut assurer cette surveillance, en recommandant le travailleur à un 
spécialiste en cas de signes de détérioration importante ou de modification importante dans la 
progression de la maladie.  

 
Après la première année, les examens suivants devraient être réalisés tous les ans : 

o évaluation neurologique ; 
o évaluation neuropsychologique ; ces tests ne devraient pas être utilisés trop fréquemment car 

l’effet d’apprentissage pourrait être un facteur de confusion dans l’interprétation ; d’autres 
formes pourraient être utilisées ; 

o évaluation des capacités fonctionnelles ; 
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o examens biologiques : formule sanguine, Mn sanguin, réserves de fer, fonctions hépatiques. 

 
Encore ici, si un changement négatif survient dans l’état du travailleur, une décision 
multidisciplinaire devrait être prise concernant le traitement, le déficit anatomo-physiologique 
permanent et la réadaptation. 
 
Bien que de nos jours les risques neurotoxiques liés au travail atteignent rarement le niveau des 
pathologies des décennies antérieures, l’exposition au manganèse peut encore provoquer des 
altérations dans certaines fonctions cérébrales supérieures. En conséquence, une série de tests 
devrait être mise au point pour être en mesure d’évaluer les fonctions d’intégration cérébrale qui 
sont touchées les premières lors d’une exposition chronique au manganèse.  
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MANDAT 6 
 

Proposer des conditions sécuritaires pour le maintien ou le retour au travail 
des travailleurs atteints ou potentiellement atteints de manganisme.  
 
Recommandations 

Un travailleur considéré comme un cas certain, probable ou possible de manganisme d’origine 
professionnelle et physiquement capable de travailler devrait être tenu à l’écart de toute autre 
exposition significative au manganèse dans le milieu de travail. De plus, il ne devrait pas lui être 
permis de retourner dans un milieu de travail comportant un risque d’exposition significatif à 
d’autres agents neurotoxiques connus. Le niveau d’exposition au Mn devrait être le plus faible 
possible, sans jamais dépasser 0,03 mg Mn/m3 (exprimé en poussières respirables).  

 
 
 

État du consensus 
 
Les experts ont dégagé un consensus à propos de ces recommandations. 
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Fondements scientifiques 
 

Comme le présent rapport l’a déjà mentionné, une exposition chronique au Mn peut causer une 
atteinte grave au système nerveux central (SNC), que l’on appelle manganisme. Le manganisme est 
un syndrome progressif et invalidant qui commence typiquement avec la manifestation de 
symptômes relativement légers, non spécifiques et qui évoluent graduellement. Selon certains, les 
effets sur la santé, spécialement au niveau du SNC, se produisent dans un « continuum de 
dysfonctionnements » qui serait lié à la dose (Mergler et al. 1999 ; ATSDR 2000 ; ACGIH 2001). 
Mergler et al. (1999) ont décrit la progression vers le manganisme comme une lente détérioration du 
bien-être qui peut initialement être détectée comme des modifications neurofonctionnelles précoces 
identifiables uniquement au niveau de groupes exposés ; plus tard, apparaissent des signes 
précliniques puis cliniques individuels et finalement, la maladie neurologique complète, le 
manganisme, dont le développement est fonction du niveau, de la durée d’exposition et de la 
susceptibilité individuelle. 

 
De plus, les études épidémiologiques indiquent que l'exposition cumulée sur une vie professionnelle  
est le meilleur indicateur permettant de corréler les expositions professionnelles aux effets précoces 
observés sur le SNC (Chandra et al. 1981 ; Roels et al. 1987a et b, 1992 ; Iregren 1990, 1992 ; Chia 
et al. 1993a et b ; Mergler et al. 1994 ; Lucchini et al. 1995, 1999 ; Sjögren et al. 1996 ; Gibbs et al. 
1999 ; ATSDR 2000 ; Ostiguy et al. 2003). Pour cette raison, il est préférable de grandement 
restreindre l’exposition à des niveaux significatifs de Mn pour tout travailleur ayant montré des 
signes d’atteintes du CNS. 

 
Il existe peu de données scientifiques relativement à la réversibilité des effets neurotoxiques 
associés à une surexposition chronique au manganèse. Les chercheurs croient que les effets sont 
plutôt irréversibles (Ellenhorn et Barceloux 1988). Il existe par contre quelques données selon 
lesquelles une récupération peut se produire lorsque l’exposition cesse (Smyth et al. 1973). Des 
médicaments antiparkinsoniens telle la lévodopa, ont pu améliorer certains des signes 
neuromusculaires du manganisme (Ejima et al. 1992 ; Rosenstock et al. 1971), mais ces 
médicaments ont plusieurs effets secondaires et les rapports indiquent qu’ils n’améliorent pas les 
symptômes neurotoxiques des patients (Calne et al. 1994 ; Chu et al. 1995 ; Cook et al. 1974 ; 
Ellenhorn et Barceloux 1988 ; Haddad et Winchester 1990 ; Huang et al. 1989). La revue de 
l’ATSDR (2000) rapporte que les symptômes du manganisme peuvent être améliorés par certains 
traitements médicaux, mais l’amélioration est habituellement temporaire et les atteintes au cerveau 
sont permanentes. 
 
Huang et al. (1993, 1998) ont documenté la progression du manganisme chez cinq travailleurs 
exposés de façon chronique au Mn dans le secteur du ferroalliage. Leurs résultats indiquent que la 
maladie continue de progresser même dix ans après avoir quitté le milieu de travail. Roels et al. 
(1999) ont réalisé une étude longitudinale de huit ans dans la même cohorte que celle publiée en 
1992 afin de déterminer la réversibilité de trois effets neurotoxiques: la coordination œil-main, la 
stabilité des mains et le temps de réaction visuelle simple. Ils ont conclu que les tests utilisés étaient 
reproductibles et fiables tout au long de l'étude. Ils ont aussi démontré que la gravité de l'exposition 
passée au Mn déterminait l'importance relative du déficit dans la précision du mouvement des mains 
et des avant-bras (coordination œil-main) chez les travailleurs exposés comparativement au groupe 
témoin de même que leur potentiel de récupération. Par contre, pour les deux autres tests, stabilité 
des mains et le temps de réaction visuelle simple, aucune récupération n'a été notée, laissant croire 
au caractère irréversible de ces atteintes.  

 
Toutefois, lorsque l’on mesure des atteintes neurologiques, elles sont rarement réversibles et tendent 
à s'aggraver avec le temps, même en absence d'exposition professionnelle. Il est par conséquent 
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important d’intervenir le plus rapidement possible, dans une phase possiblement encore réversible. 
Toute exposition supplémentaire significative au Mn ou à tout autre agent neurotoxique pourrait 
contribuer à la progression accélérée de la maladie. 
 
Actuellement, aucune relation dose-réponse n’a pu être établie à partir de l’ensemble des études 
épidémiologiques disponibles, mais des signes précoces d’atteinte au SNC par inhalation ont été 
observés à des niveaux de 0,027 à 1,0 mg Mn/m3 (Chia et al. 1993a, 1993b, 1995 ; Iregren 1990 ; 
Lucchini et al. 1995 ; Mergler et al. 1994 ; Roels et al. 1987a, 1992 ; Wennberg et al. 1991), tandis 
que des cas de manganisme ont été signalés à des niveaux aussi bas que 2 à 22 mg/m3 (Cook et al. 
1974 ; Rodier 1955 ; Saric et al. 1977 ; Schuler et al. 1957 ; Tanaka et Lieben 1969 ; Whitlock et al. 
1966). Ces effets neurotoxiques ont été observés suite à des expositions variant de un an à 35 ans 
(Schuler et al. 1957 ; Whitlock et al. 1966 ; Tanaka et Lieben 1969 ; Cook et al. 1974 ; Saric et al. 
1977 ; Roels et al. 1987a, 1992 ; Iregren 1990 ; Wennberg et al. 1991 ; Chia et al. 1993a, 1993b, 
1995 ; Mergler et al. 1994 ; Lucchini et al. 1995). Dans le cas du manganèse, les études de Roels, 
qui ont été corroborées par plusieurs autres études, sont les plus utilisées et la majorité des 
organismes se fondent sur ces résultats afin de proposer des valeurs admissibles en fonction de leur 
approche respective. 

 
En raison de la progression continue de la maladie dans la plupart des cas, un travailleur 
diagnostiqué même avec un cas possible de manganisme devrait être tenu à l’écart de toute autre 
exposition importante. En 2003, l’IRSST et la CSST ont fixé à un niveau provisoire de 0,00015 mg 
Mn/m3, le niveau auquel les cas cliniquement probables et certains de parkinsonisme provoqués par 
le manganèse pourraient être exposés. Cette valeur représente le niveau recommandé par 
l’organisation mondiale de la santé (OMS) pour la population générale, y compris les nouveau-nés 
et les personnes âgées. Ce niveau provisoire a été fixé en attendant que le groupe d’experts 
recommande un niveau d’exposition plus applicable mais tout de même sécuritaire. 
 
En 2000, la American Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) a établi un 
niveau de concentration où aucun effet (NOAEL) ne devrait se produire sur le SNC ou sur le 
système pulmonaire. Ce niveau est de 0,07 mg Mn/m3 dans les poussières respirables et représente 
un niveau d’exposition moyen pour un travailleur en bonne santé. 
 
En s’appuyant sur le niveau de connaissances scientifiques et pour des raisons d’ordre pratique, les 
experts se sont mis d’accord sur les recommandations suivantes pour le maintien ou le retour au 
travail des travailleurs souffrant de manganisme lorsque leur état le permet : l’exposition 
professionnelle au manganèse devrait être maintenue au niveau le plus faible possible et être 
accompagnée d’une valeur plafond, soit une valeur qui ne doit jamais dépasser 0,03 mg Mn/m3, 
mesurée dans les poussières respirables. Cette valeur est fondée sur le niveau NOAEL établi par 
l’ATSDR. La valeur de 0,07 de l’ATSDR est divisée par deux et, plutôt que de constituer une valeur 
moyenne dans un quart de travail, elle est convertie en valeur plafond. Comme le niveau de 
l’ATSDR a été fixé pour les travailleurs en bonne santé, les experts ont conclu que la moitié de cette 
valeur, soit 0,03 mg Mn/m3, mesurée dans les poussières respirables et qui ne doit jamais être 
dépassée, ne devrait pas nuire à la santé du travailleur dont la maladie est confirmée (certaine ou 
probable) ou présumée (possible). Elle devrait de plus être appliquée à tous les cas dont le 
diagnostic médical est tel que le travailleur est jugé apte à retourner au travail ou à y demeurer. 

 
Les experts ont également conclu que les travailleurs qui présentent certains effets d’une 
surexposition au manganèse ne devraient pas être exposés à d’autres agents neurotoxiques dans le 
milieu de travail. La neurotoxicité de plusieurs produits chimiques a déjà été documentée pour les 
humains (Costa et Manzo 1998). Parmi ces substances, mentionnons des métaux, des solvants, des 
pesticides, des gaz et diverses autres substances. Les métaux les plus souvent associés à la 
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neurotoxicité sont les suivants : l’aluminium, l’arsenic, le plomb, le manganèse, le mercure, le 
thallium, le triméthyl étain et les fumées de soudage. Plusieurs solvants ont causé différents effets 
sur le SNC, dont les suivants : le sulfure de carbone, le n-hexane, le méthanol, la méthyle n-butyle 
cétone, le perchloréthylène, le styrène, le toluène, le trichloroéthylène, le 1,1,1-trichloroéthane, à 
l’instar de plusieurs pesticides, notamment les carbamates, le chlordécone, les composés du 
chlorophénoxy, les insecticides cyclodiènes, notamment le chlordane et l’aldrine, les 
dithiocarbamates et les organophoshorés. 

 
Les effets neurotoxiques de plusieurs gaz ont également été documentés, dont les suivants : le 
monoxyde de carbone, l’oxyde d’éthylène, l’acide cyanhydrique, l’hydrogène sulfuré, le bromure de 
méthyle, le chlorométhane, l’oxyde nitreux, les gaz anesthésiques résiduels de même que diverses 
autres substances (chlorure d’allyle, l’acrylamide, le diméthylaminoproprionitrile, le méthacrylate 
de méthyle, le naphtalène, le trinitrotoluène). 
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MANDAT 7 

 
Évaluer la pertinence d’un programme de surveillance et/ou de dépistage 
précoce et d’intervention pour les travailleurs asymptomatiques exposés au 
manganèse. Si un tel programme se révélait pertinent, proposer une stratégie 
opérationnelle qui comprend l’identification de la population cible, 
l’organisation du suivi, la définition de critères de positivité et le choix des 
interventions appropriées. 
 
Recommandations 
 

Il existe un consensus selon lequel le manganisme clinique est jugé comme un état qui peut 
grandement diminuer la qualité de vie des personnes qui en sont atteintes de même que leur capacité 
de travailler et de remplir leur rôle social. Il est reconnu que le manganisme est un trouble progressif  
qui peut évoluer vers des atteintes neurologiques et neuropsychologiques graves. 
 
Un large éventail de tests neuropsychologiques a été utilisé dans les études visant les groupes de 
personnes asymptomatiques exposées à de faibles doses de manganèse. Ces tests sont jugés sûrs et 
acceptables pour les travailleurs, abordables et relativement faciles à réaliser. La répartition des 
valeurs au sein de populations normales non exposées à des substances neurotoxiques est 
habituellement connue et les caractéristiques métrologiques de ces tests ont été évaluées quant à leur 
précision et leur fiabilité. Les tests de la capacité fonctionnelle sont considérés comme étant des 
indicateurs sensibles des effets neurotoxiques précoces du Mn. Par contre, la relation quantitative 
entre le taux de prévalence des résultats de tests anormaux et la durée et l’intensité de différents 
types d’expositions environnementales au manganèse n’est pas connue de façon précise.   
 
Aucun de ces tests de capacité fonctionnelle ne vise de façon spécifique les effets 
neuropsychologiques du manganèse.  De plus, les résultats anormaux ont été associés à d’autres 
expositions environnementales néfastes. Toutefois, un ensemble constant d’anomalies a été lié au 
manganèse, dont la détérioration de la vitesse de réponse neurosensorielle, de la fonction motrice, 
de l’humeur et les tests de mémoire. Les études épidémiologiques ne présentent pas de données 
permettant d’apprécier la valeur d’un test ou d’une combinaison de tests en vue de prévoir 
l’occurrence du manganisme clinique. Sur une base individuelle, il est donc impossible de prédire 
qui, parmi les travailleurs asymptomatiques exposés à de faibles doses de manganèse et dont 
certains résultats de tests de la capacité fonctionnelle sont anormaux, développera un syndrome de 
manganisme clinique. Compte tenu des connaissances scientifiques actuelles et des critères de 
l’OMS à remplir en vue de mettre en œuvre un programme de dépistage et, par conséquent, de 
bonnes pratiques médicales, il n’est pas possible de recommander un programme de dépistage visant 
les travailleurs asymptomatiques exposés dans leur milieu de travail. Une étude prospective pourrait 
permettre d’apprendre davantage sur la progression du pré-manganisme ou de différents effets pré-
cliniques du Mn vers le manganisme cliniquement établi.   
 
Dans un contexte de recherche, les tests neuropsychologiques peuvent cependant être utiles au 
niveau des groupes, afin de mieux décrire l’évolution naturelle antérieure au manganisme, 
d’élaborer des lignes directrices en matière d’exposition professionnelle et d’établir les niveaux 
admissibles, ainsi que pour identifier les établissements, les emplois et les catégories de travailleurs 
à risques, de concert avec la surveillance environnementale et la mesure des biomarqueurs 
d’exposition.    
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La seule intervention préventive qui pourrait être proposée pour réduire ou éliminer le risque de 
développer un manganisme clinique est la réduction de l’exposition. 

 
 

État du consensus 
 
Les experts ont dégagé un consensus à propos de ces recommandations. 
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Fondements scientifiques 
 

Un programme de dépistage visant à détecter des personnes asymptomatiques et à mettre en œuvre 
des mesures de prévention, devrait répondre aux critères suivants :  

o l’incidence de la maladie est importante ; 
o l’évolution naturelle de la maladie comporte une phase préclinique ; 
o il existe un test de dépistage (ou une batterie de tests) qui est sûr, acceptable, facile à réaliser, 

abordable, précis et fiable ; 
o la répartition des valeurs du test au sein de la population normale et à risque est connue ; 
o il existe un seuil de positivité qui offre une sensibilité acceptable [capacité de prédire 

l’occurrence de la maladie, spécificité (capacité d’exclure l’occurrence de la maladie) et 
valeur prédictive positive (proportion des personnes qui développeront la maladie parmi celles 
dont le test est positif)] ; 

o il existe des mesures d’intervention efficaces à la phase préclinique qui pourraient réduire ou 
éliminer le risque de maladie ou en modifier l’évolution. 

 
Le manganisme clinique est un état qui a une incidence sur la qualité de vie des personnes qui en 
sont atteintes, leur capacité de travailler et de remplir leur rôle social. De plus, à la phase clinique, 
certains effets sont irréversibles et la maladie peut évoluer pour atteindre un manganisme grave, 
même si l’exposition est radicalement réduite en écartant le travailleur atteint du milieu de travail 
(Huang et al. 1993, 1998).   
 
Il n’existe pas d’étude prospective de suivi qui décrive l’évolution du manganisme de la phase 
préclinique à la phase clinique. L’évolution naturelle précoce du manganisme doit être reconstituée 
à partir des études transversales chez les personnes exposées à différents niveaux de manganèse, 
pendant des périodes différentes et à partir d’entrevues faites auprès des personnes atteintes de 
manganisme clinique. Il est généralement accepté que les effets du manganèse sur le système 
nerveux central se produisent dans un continuum de dysfonctionnements, commençant avec des 
perturbations neurofonctionnelles subtiles, progressant vers des signes neurologiques subcliniques, 
pour atteindre les manifestions neurologiques et psychiatriques cliniques du manganisme (Mergler 
et al. 1999 ; ATSDR 2000 ; ACGIH 2001).   

 
Un large éventail de tests neuropsychologiques a été utilisé dans les études visant les groupes de 
personnes asymptomatiques exposées à de faibles doses de manganèse. Ces études ont été décrites 
en détail ailleurs (Ostiguy et al. 2003) et certaines sont présentées dans le sixième mandat du 
présent rapport (Chandra et al. 1981; Roels et al. 1987a et b, 1992 ; Iregren 1990, 1992 ; Chia et al. 
1993a et b ; Mergler et al. 1994 ; Lucchini et al. 1995, 1999 ; Sjögren et al. 1996 ; Gibbs et al. 
1999 ; ATSDR 2000).      
 
Parmi les autres études disponibles, Bowler et al. (2003) ont comparé la fonction 
neuropsychologique, l’état émotionnel et les symptômes neuropsychologiques de 76 soudeurs de 
l’industrie chimique, anciens et actuels, dont le travail visait principalement le soudage de l’acier. 
Les soudeurs ont obtenu de moins bons résultats que les témoins pour les tests concernant 
l’apprentissage verbal, la mémoire à court terme, la flexibilité mentale, la rapidité de traitement 
visiomoteur et l’efficacité motrice. Il en était de même pour la vision des couleurs et l’état 
émotionnel et ils affichaient une fréquence accrue de maladies, ainsi que de symptômes 
psychiatriques. Au sein du groupe de soudeurs, le nombre d’heures de soudage était en corrélation 
négative avec les résultats de l’apprentissage verbal, de l’empan de la mémoire auditive, de la 
mémoire à court terme, de la flexibilité mentale et de l’efficacité motrice.   
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Tous les tests de la capacité fonctionnelle utilisés dans les études mentionnées ci-dessus sont jugés 
sûrs et acceptables pour les travailleurs. Ils ne nécessitent pas une technologie complexe et coûteuse 
et sont relativement faciles à administrer par des techniciens compétents. En règle générale, les 
résultats sont exprimés sous forme continue ou d’échelle ordinale. La répartition des valeurs au sein 
des populations (normales) non exposées à des substances neurotoxiques est habituellement connue 
et les résultats anormaux sont définis comme étant un écart de la valeur moyenne, médiane ou 
modale, en fonction d’un percentile choisi ou d’un écart-type. Les caractéristiques métrologiques de 
ces tests ont été évaluées quant à leur précision et leur fiabilité. 

 
Pour certains tests, des taux significativement plus élevés que prévu de résultats anormaux ont été 
signalés pour des concentrations d’exposition dans l’air aussi faibles que 0,027 mg Mn/m3 en 
poussières totales (Lucchini et al. 1995). En règle générale, tous ces tests de la capacité 
fonctionnelle sont considérés comme étant des indicateurs sensibles des effets neurotoxiques 
précoces du manganèse (Mergler et al. 1997 ; Iregren 1999). Par contre, la relation quantitative 
entre le taux de prévalence des résultats de tests anormaux et la durée et l’intensité de différents 
types d’expositions environnementales au manganèse n’est pas connue de façon précise.   
 
Aucun de ces tests de la capacité fonctionnelle ne vise de façon spécifique les effets 
neuropsychologiques du manganèse. Bien que les résultats des études ci-dessus présentent une 
certaine incohérence, l’ensemble le plus constant (spécifique) d’anomalies inclut la détérioration de 
la vitesse de réponse neurosensorielle, de la fonction motrice et les tests de mémoire (Iregren 1992, 
1999).   

La valeur de ces tests pour prédire l’occurrence du manganisme clinique n’est pas documentée. 
Jusqu’à maintenant, il n’existe qu’une seule étude de suivi à long terme de travailleurs exposés 
asymptomatiques dont les résultats ont été publiés. Roels et al. (1999) ont réalisé une étude 
longitudinale de huit ans sur la même cohorte que celle publiée en 1992 afin de vérifier la 
réversibilité de trois effets neurotoxiques précoces : la coordination œil-main, la stabilité des mains 
et le temps de réaction visuelle simple. Ils ont constaté une certaine récupération de la précision du 
mouvement des mains et des avant-bras après la mise en œuvre de meilleurs contrôles d’exposition 
ou après le retrait de l’exposition. Aucune récupération n’a été constatée en ce qui a trait à la 
stabilité des mains et le temps de réaction visuelle simple. Malgré le fait que deux de ces états 
semblent irréversibles, les auteurs ne laissent pas entendre que ces tests puissent prédire le 
développement du manganisme.    
 
Sur une base individuelle, il est donc impossible de prédire qui, parmi les travailleurs 
asymptomatiques exposés à de faibles doses de manganèse et dont certains résultats de tests de la 
capacité fonctionnelle sont anormaux, développera un syndrome de manganisme clinique.      
 
La majorité des cas de manganisme rapportés dans les publications scientifiques provenaient de 
l’exploitation de mines où les concentrations étaient extrêmement élevées, pouvant atteindre 900 mg 
Mn/m3 (Flinn et al. 1990 ; Rodier 1955) ou dans les fonderies (Whitlock et al 1966 ; Smyth et al. 
1973).  
 
Schuler et al. (1957) ont documenté les intoxications chroniques au Mn chez des mineurs exposés 
de façon chronique et à l’égard desquels le tiers des échantillons d’air étaient supérieurs à 5 mg 
Mn/m3. La période de latence varie de quelques mois à quelques décennies. Tanaka et Lieben 
(1969) ont signalé sept cas de manganisme et 15 cas à la limite du diagnostic dans un groupe de 
144 travailleurs exposés aux poussières et aux fumées de manganèse à des concentrations au-delà de 
5 mg Mn/m3. La documentation scientifique ne signale aucun cas prouvé de manganisme clinique 
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pour des concentrations inférieures à 2 mg Mn/m3 (Cook et al. 1974 ; Rodier 1955 ; Saric et al. 
1977 ; Schuler et al. 1957 ; Tanaka et Lieben 1969 ; Whitlock et al. 1966). Des effets neurotoxiques 
ont été observés après des expositions variant de un an à 35 ans (Schuler et al. 1957 ; Whitlock et al. 
1966 ; Tanaka et Lieben 1969 ; Cook et al. 1974 ; Saric et al. 1977 ; Roels et al. 1987a, 1992 ; 
Iregren 1990 ; Wennberg et al. 1991 ; Chia et al. 1993a, 1993b, 1995 ; Mergler et al. 1994 ; 
Lucchini et al. 1995). 

 
La seule intervention préventive qui pourrait être efficace pour réduire le risque de développer le 
manganisme clinique est la réduction de l’exposition. Dans l’étude ci-dessus sur les travailleurs 
d’usines de fabrication de batteries (Roels et al. 1999 ; Crump et al. 1999), l’exposition ambiante a 
été réduite au cours du suivi. La comparaison entre les travailleurs exposés à la fourchette la plus 
faible des doses initiales et demeurant dans le milieu de travail et les personnes qui avaient quitté 
l’entreprise n’a pas révélé de changement en ce qui concerne le résultat.   

 
Comme il n’existe aucune évidence d’outil de dépistage spécifique du manganèse et comme nous 
connaissons les conséquences potentiellement néfastes qui peuvent être associées à une étiquette 
« positive », il n’est pas possible de recommander un programme de dépistage visant les travailleurs 
asymptomatiques exposés en milieu de travail. Toutefois, des tests neuropsychologiques peuvent 
être utiles au niveau des groupes, afin de décrire l’évolution naturelle antérieure au manganisme, 
d’élaborer des lignes directrices en matière d’exposition professionnelle et d’établir les niveaux 
admissibles, ainsi que pour identifier les établissements, les emplois et les catégories de travailleurs 
à risques, de concert avec la surveillance environnementale de la concentration de manganèse dans 
les poussières et dans l’air, ainsi que la mesure des biomarqueurs d’exposition dans un contexte de 
recherche. Une telle étude devrait être réalisée de façon ponctuelle et les résultats pourraient 
demeurer anonymes, ne révélant que les données regroupées.    
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CONCLUSION 

 
L’IRSST et la CSST sont très reconnaissants envers les experts du groupe qui ont consenti beaucoup de 
temps et d’efforts pour atteindre un consensus à l’égard des sept questions préparées par le comité 
médical. Toutes les questions ont fait l’objet d’un consensus.   
 
Le manganisme d’origine professionnelle a été défini de façon claire et une échelle de gravité a été 
proposée. Des critères ont été établis pour la classification et le diagnostic du manganisme d’origine 
professionnelle. Les experts ont également proposé un plan pour la surveillance et le traitement des 
patients. Enfin, le dépistage précoce des travailleurs asymptomatiques n’a pas été recommandé. Une fois 
que le travailleur fait l’objet d’un diagnostic de manganisme, son exposition au manganèse ou à d’autres 
substances neurotoxiques devrait être maintenue au niveau le plus faible possible. La prévention, en 
réduisant l’exposition professionnelle au manganèse, demeure la meilleure approche pour prévenir le 
développement de la maladie. 
 
À partir de ces très précieux renseignements sur les aspects médicaux, et des autres travaux qui ont été 
réalisés au Québec pour documenter l’exposition professionnelle des travailleurs au manganèse, il sera 
possible d’assurer une meilleure prise en charge de ce qui semble être, à ce moment-ci, un problème en 
émergence, puisque seulement deux demandes d’indemnisation avaient été présentées à la CSST avant le 
récent groupe de cas. 
 
Le diagnostic devrait être plus facile à faire et la prise en charge des travailleurs atteints en sera 
grandement facilitée. Les paramètres d’indemnisation et les procédures de prise en charge de la CSST 
pourront être reconsidérés à la lumière de l’information contenue dans le présent rapport.  
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ANNEXE A – Batterie de tests neuropsychologiques courts 

 

Fonction Test Durée (en min) 

Mini-examen de l’état mental  5  

Fluidité verbale COWAT 4  

Flexibilité mentale et traitement 
de l’information 

Stroop Color-Word Test 4  

Attention divisée Trigrammes auditifs 4  

Traitement de l’information et 
aptitude à changer de stratégie 

cognitive 

Trails A et B 5  

Mémoire des chiffres  Test de mémoire des chiffres 3  

Apprentissage verbal Listes de mots 5  

Dextérité des doigts Tapement des doigts 3  

Habileté tactile Test de Hayes 2  

Motricité globale tactile Santa Ana 3  

Force de préhension Dynamomètre 1  

Tremblement d’écriture Test d’écriture entre des lignes 
parallèles 

2  

Trémomètre 9 Hole Tremor Test 3  

Habiletés visuo-spatiales et 
sensori-motrices 

Test chiffres-symboles 2  

Planification, organisation et 
mémoire immédiate 

Copier la figure complexe Rey-
Osterrieth 

3 

Rey – 15 éléments  1  

Mémoire verbale Listes de mots 5  

Batterie de tests sur l’attention 
visuelle (informatisée) 

 10-12  
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ANNEXE B – Batterie de tests neuropsychologiques approfondis 
 

Domaine Fonction Test Durée  
(en min) 

Moteur Coordination Santa Ana 5 
 Habileté tactile, coordination Test de Hayes 5 
 Motricité fine Tapement des doigts 4 
 Force de préhension Dynamomètre 3 
 Tremblement 

 
Test d’écriture entre des lignes 
parallèles 
Trémomètre 
Test de la stabilité des mains 

3 
3 
5 

 Temps de réaction visuelle Test de l’attention visuelle (VAT) 12 
 Somatosensorielle Éléments moteurs de Luria  1 
    

Sensoriel Vision Acuité visuelle (Snellen) 3 
 Vision Sensibilité au contraste (Vistech 6000) 15 
 Vision Vision des couleurs (test D-15 de 

Lanthony) 
5 

 Vision Bandes de Schirmer 2 
    

Cognitif    
 Rapidité neuro-motrice Annulation ou symbole 3 
 Rapidité neuro-motrice, mémoire 

visuelle 
Test chiffres-symboles / Test chiffres-
symboles (mémoire) 

3 

 Apprentissage, maintien de la 
concentration et mémoire 
Concentration et mémoire 

Trigrammes auditifs (ACT) 10 

 Niveau verbal et de lecture Test de rendement général (3), sous-
test de lecture 

10 

 Fluidité verbale COWAT 4 
 Fluidité des catégories Nommer des animaux 2 
  Test d’appellation de Boston  
 Mémoire auditive Mémoire des chiffres (croissant et 

décroissant) 
5 

 Fonction d’exécution Test de classement D-KEFS 5 
WMS-III Mémoire spatiale Empan spatial (dans les deux sens) 5 

 Apprentissage verbal Listes de mots I et II 10 
WAIS-III  Block Design 8 

  Arithmétique 8 
  Picture Completion 8 
 Rapidité neuro-motrice, mémoire 

visuelle 
Digit Symbol Coding & Recall 5 

 Mémoire visuelle Figure de Rey-Osterrieth, copie, 
mémoire et attente 

10 

 Traitement de l’information et 
changement de concepts 

Trails A et B 
Stroop Color-Word Test 

5 
4 

 Simulation Test de Rey (15 éléments) et/ou 
test de mémoire simulée (TOMM) 

3 
10 
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ANNEXE C - Tests des affects, de l’humeur 

 

Test Durée (en min)

Symptom Checklist-90 Item - R (liste de vérification des symptômes) 15 

Relative Patient Questionnaire (questionnaire relatif des patients) 10 

Questionnaire d’autoévaluation de l’humeur (Profile of Mood States, POMS) 10 

Échelle de dépression de Beck et Échelle d’anxiété de Beck  10 

Questionnaire BRFSS (Behavioral Risk Factor Surveillance System, système 
américain de surveillance des facteurs de risque) (nombre de jours par mois de 
bonne santé mentale et physique) 

5 
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Annexe D – Diagnostics différentiels de parkinsonisme  

(reproduit avec autorisation, Hobson, 2003) 
 

Affections dégénératives primaires avec parkinsonisme 

Héréditaires 
Maladie de Parkinson génétique ; [types avec site de gènes confirmé et type de transmission] 
Maladie d’Alzheimer 
Maladie d’Huntington 
Atrophies spino-cérébelleuse (SCA2, SCA3) 
Acantocythose neurologique 
Dystonie dopa-sensible 
Atrophie dentatorubrale-pallidoluysiane 
Neurodégénérescence associée à la pantothénate kinase, anciennement la maladie de 

Hallervorden-Spatz  
Dépression familiale, hypoventilation alvéolaire et 
parkinsonisme 
Maladie des inclusions neurales intranucléaires 

Sporadiques 
Maladie de Parkinson idiopathique  
Syndromes de Parkinson « plus » : 

Paralysie supranucléaire progressive 
Atrophie systématisée multiple 
Dégénérescence corticale des noyaux gris centraux 
Démence à corps de Lewy 
Maladie d’Alzheimer  
Maladie de Pick 
Complexe SLA-Parkinson-démence (syndrome de l’île de Guam) 
Syndrome hémiparkinsonisme-hémiatrophie 

 

Affections secondaires avec parkinsonisme 

Héréditaires 
Maladie de Wilson 
Maladie de Gaucher 
Gangliosidose à GM1 
Maladie de Chediak-Higashi 

Sporadiques 
Affections toxiques (1-méthyl-4-phényl-1,2-5,6-tétrahydropyridine, oxyde de 

carbone, sulfure de carbone, cyanure, manganèse)  
Dégénérescence hépatocérébrale (non wilsonienne) 
Affections endocriniennes (hypothyroïdie, hypoparathyroïdie) 
Lésions (malformation artérioveineuse, néoplasme – syndrome primitif ou 
métastasique ou paranéoplasique)  
Affections vasculaires (vasculite, infarcissement, état lacunaire) 
Affections liées aux infections (encéphalite virale, syphilis, VIH, maladie 
Creutzfeldt-Jakob) 
Traumatismes 
Affections auto-immunitaires ou inflammatoires 
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Manque de substrat (hypoxie, hypoglycémie) 

Autres 
Hydrocéphalie à pression normale 

Affections provoquées par les médicaments (directement ou par sevrage) 

Neuroleptiques classiques (p. ex., halopéridol, chlorpromazine, perphénazine)  
Neuroleptiques récents  (p. ex., tartrate de rispéridone tartrate, olanzapine) 
Inhibiteurs du recaptage de dopamine (p. ex., réserpine, tetrabénazine)  
Inhibiteurs gastro-intestinaux de dopamine (p. ex., métoclopramide) 
Inhibiteurs calciques (p. ex., chlorhydrate de flunarizine, vérapamil, 
amlodipine) 
Inhibiteurs spécifiques du recaptage  
de la sérotonine (p. ex., chlorhydrate de fluoxétine) 
Tricycliques (p. ex., amytriptyline) 
Anticonvulsifs  (p. ex., diphénylhydantoïne, carbamazépine, acide 

 valproïque) 
Inhibiteurs de la monoamine-oxydase (p. ex., phénelzine) 
Benzodiazépines (p. ex., diazépam, clonazépam, bromazépam) 
Autres médicaments Chlorhydrate de trazodone, buspirone, lithium, 

amphétamines, cocaïne, mépéridine, 
amiodarone, H1 et H2-bloquants. 
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