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Styrène

Dosages disponibles pour cette substance

Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires

Styrène urinaire

Styrène sanguin

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

Toxicocinétique - Métabolisme

Le styrène est absorbé en milieu industriel surtout par inhalation de façon rapide, sous forme de vapeurs (plus de 60 % du produit inhalé sont
absorbés), et par voie cutanée, de façon non négligeable pour la forme liquide (et moins de 5 % pour les vapeurs).

Le styrène est largement distribué, principalement dans les tissus graisseux.

Il est métabolisé en majeure partie dans le foie par les mono-oxygénases à cytochrome P450 principalement en styrène-7,8-oxyde (composé au
potentiel génotoxique) mais aussi en styrène-1,2-oxyde et styrène-3,4-oxyde.

Le styrène-7,8-oxyde est détoxifié ensuite selon 2 voies métaboliques distinctes :

- principalement (pour plus de 95 % de la quantité totale de styrène absorbé) transformation par hydrolyse en styrène glycol puis oxydation rapide (via
l 'alcool- et l 'aldéhyde-déshydrogénases) en acide mandélique (AM) qui peut donner lui-même naissance à l 'acide phénylglyoxylique (PG) et, pour
une très faible part, en acide benzoïque et acide hippurique ;

- et pour 1 % de la quantité totale de styrène absorbé, conjugaison au glutathion et production des acides phénylhydroxyéthylmercapturiques sous la
forme de leurs différents diastéréoisomères : formes R et S.

Les styrène-1,2-oxyde et styrène-3,4-oxyde sont transformés en 2- et 4-vinylphénols respectivement. Ce dernier, excrété sous forme glucuro- ou sulfo-
conjuguée, représente 0,5-1 % des métabolites excrétés.

Le styrène induit son propre métabolisme.

Le styrène sanguin atteint un plateau dans la 2 ème moitié du poste de travail de 8 heures. La demi-vie du styrène sanguin est biphasique : 0,6 heure
et 13 heures.

Environ 95 % du styrène absorbé sont excrétés dans les urines sous forme des métabolites AM (85 %) et PG (10 %), le ratio acide mandélique/acide
phénylglyoxylique urinaire pouvant varier avec le temps et selon les niveaux d'exposition.

L'élimination pulmonaire du styrène inchangé représente moins de 4 % ; une très faible quantité est éliminée sous forme inchangée dans les urines et
la sueur (< 1 %).

L'élimination des AM et PG est biphasique : demi-vies respectivement de 4-9 heures / 17-26 heures pour l 'AM et de 10 / 26 heures pour le PG. Les
concentrations sont maximales en fin de poste. L'élimination du styrène est quasi totale en 4 jours ; une accumulation minime est possible tout au
long de la semaine.

Indicateurs biologiques d'exposition

Le dosage des acides mandélique (AM) et phénylglyoxylique (PG) urinaires en fin de poste de travail et en fin de semaine de travail sont le témoin
de l 'exposition du jour même mais aussi de la semaine (du fait de la possible accumulation d'AM au cours de la semaine de travail) et sont valables
au niveau d'un groupe de travail leurs, en raison des larges variations individuelles.

Le dosage combiné des deux métabolites est à privi légier car i l  permet d'explorer complètement cette voie métabolique (AM + PG représentent à eux
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seuls plus de 90 % de la quantité de solvant absorbé) et de s'affranchir des problèmes d'instabil i té du PG dans l 'urine qui se transforme en AM. Les

concentrations d'AM augmentent dès le début de l 'exposition (2 ème heure) pour atteindre un pic à la fin du poste de travail. Au-delà de 150 ppm, le
métabolisme du styrène arrive à saturation et le dosage de l 'AM + PG n'est plus adéquat. AM et PG sont des indicateurs non spécifiques de
l'exposition au styrène.

Les dosages d'AM + PG et d'AM seul sont bien corrélés à l 'intensité de l 'exposition, tandis que le dosage du PG seul (qui ne représente que 10 % des
métabolites) l 'est moins bien. Pour certains auteurs, la somme des AM et PG urinaires apparaît également bien corrélée aux effets neurologiques
(altération de l 'audition et dyschromatopsie).

La valeur l imite biologique (VLB) de l 'ANSES (AM + PG urinaires) est basée sur une exposition à la VLEP-8h réglementaire et contraignante de 100

mg/m 3 (23,3 ppm). Les prélèvements doivent être réalisés en fin de poste et fin de semaine (reflet de l 'exposition de la semaine).

Chez des salariés du secteur des polyesters renforcés aux fibres de verre exposés au styrène (niveaux médians de 24 à 94 mg/m 3), les médianes des
concentrations urinaires d'AM + PG sont de 7,3 à 331 mg/g de créatinine en fin de poste.

La concentration moyenne de AM + PG urinaires (101 prélèvements analysés) chez des salariés du même secteur en France est de 83 [6-1106] mg/g.
de créatinine en fin de semaine et fin de poste ; elle est influencée par la concentration en début de semaine et début de poste, la proximité avec la
source d'émission, le procédé (le procédé en moule ouvert plus exposant que le travail en moule fermé), le contenu en styrène des résines. Les
expositions sont nettement inférieures dans d'autres secteurs (effectif faible) avec des concentrations urinaires moyennes de AM + PG de 5 [1,2-41,4]
mg/g de créatinine dans la production de polymères thermoplastiques ; 1,8 [1-3,6] mg/g de créatinine dans les garages (uti l isation de mastics ou
peintures contenant du styrène) ; 20,6 [8-71,5] mg/g de créatinine dans la réparation in situ de canalisations avec une résine thermodurcissable à base
de styrène.

Le dosage du styrène dans les urines immédiatement en fin de poste de travail est recommandé comme indicateur biologique d'exposition : ce
serait le paramètre le mieux corrélé aux concentrations atmosphériques de styrène, spécifique, non influencé par l 'exposition à d'autres solvants (reflet
de l 'exposition du jour même). Il n'est pas influencé par les co-expositions à d'autres solvants ou à l 'alcool.

La valeur l imite biologique (VLB) de l 'ANSES est basée sur une exposition à la VLEP-8h réglementaire et contraignante de 100 mg/m 3.

Chez 13 vernisseurs et 8 employés de l 'industrie des matières plastiques renforcées exposés au styrène (concentrations atmosphériques médianes de

3,4 et 18,2 mg/m 3 respectivement), les concentrations médianes de styrène urinaire en fin de poste sont de 4,3 [1,8-53,6] µg/L et 7,5 [2,1-29,7] µg/L
respectivement.

Le dosage du styrène sanguin v eineux immédiatement en fin de journée de travail reflète l 'exposition du jour même. Ce dosage spécifique est à
uti l iser comme test de confirmation en complément du dosage des métabolites urinaires. Une bonne corrélation existe entre les concentrations de
styrène sanguin, de styrène urinaire et l 'intensité de l 'exposition. Par contre le styrène sanguin est mal corrélé avec la durée de l 'exposition. Le BEI de
l'ACGIH a été supprimé en 2015 ; i l  était accompagné d'une notation SQ "semi quantitative" (voir "Questions-réponses" en page d'accueil).

Le dosage du styrène dans l'air expiré, immédiatement en fin de poste de travail, reflèterait l 'exposition très récente, mais pose le problème de la
conservation et du transport de l 'échantil lon.

Le dosage urinaire des acides phénylhydroxyéthylmercapturiques spécifiques : N-acétyl-S-(1-phényl-2-hydroxyéthyl)-L-cystéine et N-acétyl-S-(2-
phényl-2-hydroxyéthyl)-L-cystéine a été proposé ; ce marqueur spécifique du styrène, mais soumis à de larges variations individuelles, est bien corrélé
à l 'intensité de l 'exposition ainsi qu'à l 'excrétion urinaire des acides mandélique et phénylglyoxylique ; cependant i l  ne s'agit pas encore d'une
méthode uti l isable en routine.

Le dosage du 4-v inylphénol urinaire en fin de poste de travail a pu être proposé pour la surveil lance de salariés exposés. Ce paramètre semble bien
corrélé à l 'intensité de l 'exposition ainsi qu'à l 'excrétion urinaire de AM + PG. Mais i l  s'agit d'un métabolite extrêmement minoritaire dont le dosage
n'est pas recommandé pour des expositions faibles (interférence avec le tabagisme).

Le dosage du styrène saliv aire a été proposé comme indicateur mais les données sont insuffisantes.

Interférences - Interprétation

Dans l 'interprétation du dosage des acides mandélique et phénylglyoxylique urinaires, on tiendra compte de la charge de travail (activité physique),
de l 'absorption cutanée, des médicaments (certains médicaments sont susceptibles d'inhiber le métabolisme du styrène), de la co-exposition à des
solvants métabolisés en AM (éthybenzène, phénylglycol, styrèneglycol, styrèneoxyde...), de l 'exposition à d'autres solvants (acétone, toluène,
xylènes...) du fait d'une inhibition compétitive des systèmes enzymatiques. L'ajustement à la créatinine pour AM + PG urinaires est nécessaire.

Une consommation d'alcool en milieu de poste inhibe le métabolisme et retarde l 'él imination de l 'acide mandélique de 3 heures environ et diminue
jusque 3 fois le taux d'acide mandélique urinaire. La consommation d'alcool devra être évitée le jour du prélèvement.

Il existe une variabil i té inter-individuelle dans l 'excrétion des métabolites urinaires du styrène du fait du polymorphisme génétique des enzymes
impliquées qui pourrait expliquer des taux plus bas retrouvés chez certains individus dans un groupe homogène d'exposition.

Le dosage du PG doit être fait idéalement dans les 48 heures car i l  se dégrade rapidement en se transformant en AM.

Des précautions sont à prendre lors du recueil urinaire pour le dosage de styrène urinaire pour la contamination des échantil lons : prélèvements
réalisés au mieux en dehors des locaux de travail, après une douche et changement de vêtements. Les échantil lons doivent être prélevés dans des
flacons en verre presque complètement remplis et fermés avec un bouchon en polytétrafluoroéthylène.

Dans l 'interprétation des résultats du styrène veineux, i l  faudra systématiquement tenir compte de l 'absorption cutanée, d'une éventuelle
contamination, de la charge physique, de la technique de dosage.
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Renseignements utiles pour le dosage de Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires

Renseignements utiles pour le dosage de Acide phénylglyoxylique urinaire

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI)
issues de la population générale adulte  Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 3 mg/g de créatinine (95 ème percenti le) (VBR

Anses, 2014) [Anses, 2014]

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

valeur non déterminée

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 600 mg/g de créatinine en fin de poste (de

préférence en fin de semaine) (VLB Anses, 2014) [Anses, 2014]

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  
Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 150 mg/g de créatinine en fin de
poste (ACGIH, 2023) [G1]

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)  Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 600 mg/g de créatinine en fin d'exposition ou

fin de poste (Valeur BAT, DFG 1996) [G2]

Moment dans la semaine  fin de semaine

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 mmol/L = 152 mg/L (acide mandélique), 1 mmol/L = 152 mg/L (acide phénylglyoxylique)

Interv alle de coût  Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse en tandem : 45.0 €

Méthode Chromatographie l iquide à haute performance - détecteur à barrette de diodes : de 13.0 € à
38.0 €, prix moyen 25.5 €

Méthode Chromatographie en phase gazeuse - détection à ionisation de flamme : 21.13 €

Méthode Chromatographie l iquide à haute performance - détection en ultraviolet : de 33.1 € à 47.0 €,
prix moyen 40.7 €

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI)
issues de la population générale adulte  Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 600 mg/g de créatinine en fin de poste (de

préférence en fin de semaine) (VLB Anses, 2014) [Anses, 2014]

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

valeur non déterminée

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 600 mg/g de créatinine en fin de poste (de

préférence en fin de semaine) (VLB Anses, 2014) [Anses, 2014]

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  
Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 150 mg/g de créatinine en fin de
poste (ACGIH, 2023)  [G1]

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,
BLW)  Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaires : 600 mg/g de créatinine en fin d'exposition ou

fin de poste (Valeur BAT, DFG 1996)  [G2]

Moment dans la semaine  fin de semaine

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 mmol/L = 151 mg/L

Interv alle de coût  Méthode Chromatographie en phase gazeuse - détection à ionisation de flamme : 16.5 €

Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse en tandem : 45.0 €
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Renseignements utiles pour le dosage de Styrène urinaire

Renseignements utiles pour le dosage de Styrène sanguin
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Méthode Chromatographie l iquide - spectrométrie de masse en tandem : 45.0 €

Méthode Chromatographie l iquide à haute performance - détecteur à barrette de diodes : de 12.0 € à
38.0 €, prix moyen 25.0 €

Méthode Chromatographie l iquide à haute performance - détection en ultraviolet : de 33.1 € à 43.0 €,
prix moyen 38.42 €

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

valeur non déterminée

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

valeur non déterminée

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  Styrène urinaire : 40 µg/L en fin de poste (quel que soit le jour de la semaine) (VLB ANSES, 2014)

[Anses, 2014]

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

VBI américaines de l'ACGIH (BEI)  
Styrène urinaire : 20 µg/L en fin de poste (ACGIH, 2023) [G1]

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

valeur non déterminée

Moment dans la semaine  indifférent

Moment dans la journée  fin de poste

Facteur de conv ersion  1 mmol/L = 104 mg/L

Interv alle de coût  Méthode Espace de tête dynamique (headspace dynamique) - chromatographie en phase gazeuse -
spectrométrie de masse : 48.0 €

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

valeur non déterminée

VBI françaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES)  

valeur non déterminée

VBI européennes (BLV)  valeur non déterminée

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

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

valeur non déterminée

Moment dans la semaine  indifférent

Moment dans la journée  immédiatement fin de poste

Facteur de conv ersion  1 mmol/L = 104 mg/L

Interv alle de coût  Méthode Espace de tête dynamique (headspace dynamique) - chromatographie en phase gazeuse -
spectrométrie de masse : 48.0 €
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