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1,3-Butadiene

Famille Hydrocarbures aliphatiques
Fiche(s) toxicologique(s) 241

Fiche(s) Metropol 177 ; 424

Numéro CAS principal 106-99-0

Substances concernées * Synonymes :

Buta-1,3-diéne ; Divinyle ; Vinyléthyléne

Dosages disponibles pour cette substance
= Acide 2-hydroxy-3-butényl mercapturique (MHBMA) urinaire

= Acide 3,4-dihydroxybutyl mercapturique (DHBMA) urinaire

Renseignements utiles pour le choix d'un indicateur biologique d'exposition (IBE)

Toxicocinétique - Métabolisme [1]

Le 1,3-butadiéne péneétre dansl'organisme essentiellement par inhalation de fagon rapide (entre 40 et 60 %). L'absorption par voies cutanée et
digestive reste trés peu documentée.

Il n'existe pas de donnée concemant la distribution du 1,3-butadiéne chez I'hnomme a ce jour. Chez lesrongeurs, il se distribue largement dansles
tissus désle début de I'exposition, avec les concentrations les plus fortes retrouvées dans le tractus respiratoire, les intestins, le foie, lesreins, la vessie
et le pancréas.

Le 1,3-butadiéne semble principalement oxydé en 1,2-époxy-3-buténe (EB) sousI'action des cytochromes P450 ; I'EB est lui-méme, soit oxydé en
1,2,3,4-diépoxybutane (DEB) via les cytochromes P450 (voie minoritaire), soit principalement hydrolysé en 1,2-dihydroxy-3-buténe (3-buténe-1,2-diol
ou buténediol) via I'époxyde hydrolase (EH). L'hydrolyse du diépoxybutane par I'EH et I'oxydation du buténediol par le cytochrome P450 aboutissent a
la formation de 1,2-dihydroxy-3,4-époxybutane (ou 3,4-époxy-1,2-butanediol ou EBdiol). Les différents époxydes (EB, DEB, butenediol, puis

EBdiol) ainsi obtenus peuvent alors :

- soit étre inactivés par hydrolyse ;

- soit former des acides mercapturiques par conjugaison avec le glutathion. L'époxybuténe forme ainsi I'acide 2-hydroxy-3-buténylmercapturique
(MHBMA), mélange desisomeres N-acétyl-S-(1-hydroxyméthyl-2-propényl)-L-cystéine (1-MHBMA), N-acétyl-S-(2-hydroxyméthyl-3-propenyl)-L-cystéine
(2-MHBMA) et N-acétyl-S-(4-hydroxy-2-butén-1-yl)-L-cystéine (3-MHBMA), isomere majoritaire. Le buténediol peut également étre conjugué pour
former I'acide 3,4-dihydroxybutylmercapturique (DHBMA ou N-acétyl-S-(3,4-dihydroxybutyl)-L-cystéine), mais aussi I'acide 1,3,4-
trihydroxybutylmercapturique (THBMA) ;

- soit former des liaisons covalentes (adduits) :

= avec I'némoglobine : N-(1- et N-(2-hydroxy-3- butényl)valine (MHBVal), N,N-(2,3-dihydroxy-1,4-butadiyl)valine (pyrVal), N-(2,3,4-
trihydroxybutyl)valine (THBVal), produits de réaction respectivement de I’époxybuténe, le diépoxybutane et I’époxybutanediol avec la valine N-
terminale de I'hémoglobine. Le THBVal est majoritaire (> 99 % des adduits formés).

= ou avec I'ADN : le N-1-(2,3,4-trihydroxybutyl)adénine (N1-THB-Ade), le N-7-(2,3,4-trihydroxybut-1yl)guanine (N7-THB-Gua), le N-7-(1-hydroxy-3-
butén-2-yl)guanine (N7-HB-Gua).

Le 1,3-butadiéne est éliminé essentiellement par I'air expiré, sous forme de CO ,, et dansles urines et féces, sous forme de deux métabolites

majoritaires (DHBMA et MHBMA). Des taux d’excrétion urinaire de plus de 97% pour le DHBMA et de moins de 3% pour le MHBMA ont été rapportés
mais la fraction de la dose inhalée n’est pas connue. Leurs cinétiques d’élimination ne sont pas précis¢ment connues mais des études de terrain
indiquent une accumulation sur desjours d’exposition consécutifs.

Indicateurs biologiques d'exposition

Les acides mercapturiques, acide 3,4-dihydroxybutylmercapturique (DHBMA) et acide 2-hydroxy-3-buténylmercapturique (MHBMA) urinaires en fin
de poste et fin de semaine, sont proposés pour la surveillance biologique de I'exposition au 1,3-butadiéne. Cesindicateurs sont bien corrélés avec
I'exposition de la journée 2-4.

L'Anses a considéré qu'aucune valeur limite biologique (VLB) ne pouvait étre proposée pour cesindicateurs. En effet, les valeurs calculées a partir des
corrélations avec les concentrations atmosphériques en 1,3-butadiéne (0,08 mg/m 3, 0,008 mg/m 3, 0,0008 mg/m 3)* associées aux trois niveaux de

risque additionnel de décés parleucémie (10 4105 10 ‘6) seraient extrapolées pour des concentrations atmosphériques trés basses par rapport a
celles ayant permis d'établir ces comélations. De plus, elles sont trés proches voire inférieures aux valeurs retrouvées en population générale 1.
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Des valeurs biologiques d’interprétation professionnelles ont été établies par d’autres organismes, sur la base de la relation avec I’exposition extemne :
- des valeurs EKA ont été proposées par la Commission allemande DFG pourle DHBMA et le MHBMA urinaires en fin d’exposition ou fin de poste,
aprés plusieurs postes en cas d’exposition au long cours : 600-1000-1600 ug/g de créatinine pour le DHBMA et 10-20-40 pg/g de créatinine le MHBMA

urinaires, correspondant a une exposition a des concentrations atmosphériques de 1,3-butadiene de 0,45-1,1-2,3 mg/m 8 respectivement (valeurs EKA,
DFG, 2012) [5].

- la valeur BEI établie par I'ACGIH (2006) pour le DHBMA urinaire correspond a une exposition au 1,3-butadiéne de 4,5 mg/m 8 (valeur TLV-TWA).
Elle est accompagnée des notations SQ "semi quantitative" puisque I'association avec I'exposition externe n’est pas toujours significative dansles
étudesde terrain et B « bruit de fond » puisque le DHBMA est présent dansles urines de sujets non professionnellement exposés (voir "Questions-
réponses’ en page d'accueil). Le dosage du MHBMA n'a pas été retenu par I'ACGIH comme BEI, en partie en raison de son élimination urinaire tres
variable en fonction du phénotype de la glutathion-S-transférase 6.

Le DHBMA et le MHBMA (notamment le 3-MHBMA, isomeére quantitativement le plusimportant) sont présents dansles urines de sujets non
professionnellement exposés. Des valeurs biologiques d'interprétation issues de la population générale sont proposées:

- des valeurs biologiques de référence (VBR) selon le statut tabagique sont recommandées par I’Anses pour le DHBMA et le 3-MHBMA, isomére

majoritaire du MHBMA 1, correspondant au 95 éme percentile arrondi des valeurs retrouvées en population générale adulte dans I’étude américaine
NHANES 2013-2014 :

= DHBMA urinaire : 750 pg/L (550 pg/g de créatinine) chez les non-fumeurs et 1100 pg/L (750 pg/g de créatinine) chez les fumeurs;
= 3-MHBMA urinaire : 20 pg/L (15 pg/g de créatinine) chez les non-fumeurs et 120 pg/L (110 pg/g de créatinine) chez les fumeurs.

- des valeurs BAR sont proposées par la Commission allemande Goén surla base d’études d’imprégnation en population générale en Allemagne 7, 8

DHBMA urinaire : 400 pg/g de créatinine chez les non-fumeurs, correspondant au 95 &me percentiles des valeurs observées ;

MHBMA urinaire : < 2 ug/g de créatinine chez les non-fumeurs (95 éme percentile < 2 ug/L (LOQ ) [8]).
Le dosage de I'acide mercapturique THBMA urinaire a également pu étre proposé mais peu de données sont disponibles.

Les adduits a I'hnémoglobine (N-(1- et N{(2-(hydro-3-butényl)valine ou MHBVal) et N- (2,3,4-trihydroxybutylv aline) (THBVal), indicateurs spécifiques,
refleétent I'exposition des 4 mois précédents. llsont été corrélés avec I'exposition au 1,3-butadiéne moyennée sur une période de 2-4 mois dans
certaines études 2, 4, 9-10

L'’Anses a considéré qu'aucune VLB ne pouvait étre proposée pour cesindicateurs, pour les mémes raisons que celles évoquées pour le dosage des
acides mercapturiques. Par ailleurs, les données disponibles sont insuffisantes pour proposer des VBR (absence de données en population générale,
études de terrain rapportant des valeurs chez des sujets non-exposés de faible effectif).

L'ACGIH a établi un BEI pourle MHBVal a 2,5 pmol/g Hb aprés au moins 4 moisd'exposition, correspondant a une exposition atmosphérique a 2 ppm

(4,4 mg/m 3) de 1,3-butadiene (TLV-TWA du 1,3-butadiéne) ; cette valeur est accompagnée d'une notation SQ "semi quantitative" puisqu’elle est
basée sur la relation entre les concentrations des adduits et les mesures atmosphériques de 1,3-butadiéne rapportée dans une seule étude [2, 9] (voir
"Questions-réponses” en page d'accueil).

Le 1,3-butadiéne mesuré dans I'air expiré, le sang et/ou les urines est spécifique de I'exposition, mais les corrélations avec les concentrations
atmosphériques ne sont pas toujours bonnes.

* VLEP-8h en France : 1 ppm (2,2 mg/m 3)

Interférences - Interprétation

Dans l'interprétation des résultats, on tiendra compte du tabagisme qui augmente les concentrations urinaires de DHBME et, de maniere plus
importante, de MHBMA.

Pour le DHBMA, présent en quantité plusimportante que le MHBMA dans les urines de sujets non professionnellement exposés, des sources
endogénes possibles sont évoquées (catabolisme des glucides générant du 3-buténe-1,2-diol, responsable de la formation de DHBMA) 11.

L'exposition au chloroprene (dérivé chloré du butadiéne) entraine également la formation de MHBMA et de DHBMA [12].

Dans une étude expérimentale chez I'animal, une inhibition compétitive du métabolisme du 1,3-butadiéne par une exposition au styréne jusqu’a une
dose de 90 ppm a été observée [13].

La quantification du 3-MHBMA requiert une technique d’analyse spécifique. Pour les adduits a I'némoglobine, la méthode de dosage est assez
complexe et devra étre suffisamment sensible.

Bibliographie spécifique
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Rﬁ[ﬁgi?gements utiles pour le dosage de Acide 2-hydroxy-3-butényl mercapturique (MHBMA)
urinai

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI) o . ) o
issues de la population générale adulte MHBMA urinaire en fin de poste, aprés plusieurs postes en cas d'exposition au long cours < 2 ug/g de

créatinine pour les non-fumeurs (valeur de référence dansla population en age de travailler non
professionnellement exposée) (valeur BAR, DFG 2012) [G1]

VBI frangaises (VLB réglementaire, VLB valeur non déterminée

ANSES)

VBI européennes (BLV) valeur non déterminée

VBI américaines de I'ACGIH (BEI) valeur non déterminée

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,

BLW) Voir "Indicateurs biologiques d'exposition" (valeurs EKA, DFG 2012) [G1]

Moment dans la semaine fin de semaine

Moment dans la journée fin de poste

Facteur de conversion 1 mmol/L =233 mg/L

Intervalle de coat Méthode Chromatographie liquide a haute performance - spectrométrie de masse : 60.0 €
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Méthode Chromatographie liquide - spectrométrie de masse en tandem : de 35.0 € a 59.5 €, prix
moyen 47.25 €

Renseignements utiles pour le dosage de Acide 3,4-dihydroxybutyl mercapturigue (DHBMA) urinaire

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI)
issues de la population générale adulte

VBI frangaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)

VBI européennes (BLV)
VBI américaines de I'ACGIH (BEI)

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)

Moment dans la semaine

Moment dans la journée

Facteur de conversion

Intervalle de coat

Historique

DHBMA urinaire : 550 pg/g de créatinine (750 pg/L) chez les non-fumeurs et 750 pug/g de créatinine (1
100 pg/L) chez les fumeurs (VBR Anses, 2020) [1]

DHBMA urinaire : 510 ug/g de créatinine (832 pg/L) chez les non-fumeurs et 721 ug/g de créatinine

(1260 pg/L) chez les fumeurs (95 éme hercentile chez les adultes de plus de 18 ans), NHANES 2015-2016
[G2]

DHBMA urinaire : 400 pg/g de créatinine pour les non-fumeurs (valeur de référence dansla population
en age de travailler non professionnellement exposée) (valeur BAR 2012) [G1]

valeur non déterminée
valeur non déterminée

DHBMA urinaire : 2,5 mg/L en fin de poste (ACGIH, 2006) [G3]

DHBMA urinaire : voir "Indicateurs biologiques d'exposition" (valeurs EKA, DFG, 2012) [G1]

fin de semaine
fin de poste
1 mmol/L =251 mg/L

Méthode Chromatographie liquide a haute performance - spectrométrie de masse : 60.0 €

Méthode Chromatographie liquide - spectrométrie de masse en tandem : de 35.0 € a 59.5 €, prix
moyen 47.25 €

Création de la fiche

Derniére mise a jour

" Renseignements utiles pour le choix d'un

IBE

2013

2023

* Renseignements utiles pour le(s) dosage(s)

* Bibliographie
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