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AVIS 
de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 

de l’environnement et du travail 
 

relatif à l’élaboration d’une VTR chronique par voie respiratoire pour le 1,3-butadiène (CAS 
n°106-99-0) 

 
 
 

L’Anses met en œuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. 
L’Anses contribue principalement à assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l’environnement, du travail et de 
l’alimentation et à évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter. 
Elle contribue également à assurer d’une part la protection de la santé et du bien-être des animaux et de la santé des 
végétaux et d’autre part à l’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments. 

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l’expertise et l’appui scientifique 
technique nécessaires à l’élaboration des dispositions législatives et réglementaires et à la mise en œuvre des mesures 
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).  

Ses avis sont publiés sur son site internet. 

 

L’Anses a été saisie le 11 avril 2019 par la Direction générale de la santé (DGS) et la Direction 
générale de la prévention des risques (DGPR) pour la réalisation de l’expertise suivante : saisine 
relative à la sélection ou à l’élaboration des valeurs toxiques de référence (VTR) pour le 
1,3-butadiène. 

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE 

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de qualifier 
ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une exposition à une 
substance toxique et le risque d’occurrence d’un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques 
d’une durée d’exposition (aiguë, subchronique ou chronique) et d’une voie d’exposition (orale ou 
respiratoire). La construction des VTR diffère en fonction des connaissances ou des hypothèses 
formulées sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, l’hypothèse par défaut est de 
considérer une relation monotone entre l’exposition, ou la dose, et l’effet, ou la réponse. En l’état 
actuel des connaissances et par défaut, on considère généralement que, pour les effets non 
cancérogènes, la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose (Anses, 2017).  
 
En pratique, la construction de VTR comprend les étapes suivantes : 

‐ recenser et analyser les données de toxicité disponibles, sur la base d‘études 
épidémiologiques et/ou expérimentales, 

‐ identifier le ou les organes cibles et l’effet critique, 

‐ identifier l’hypothèse de construction, à seuil ou sans seuil de dose, en fonction du mode 
d’action de la substance, 

‐ choisir une étude clé de bonne qualité scientifique permettant généralement d’établir une 
relation dose – réponse ; 



 
 
 
 
 

Page 2 / 13 

Avis de l’Anses 
Saisine n° « 2019-SA-0073 » 

‐ définir une dose critique chez l’Homme ou l’animal à partir de cette étude  , éventuellement 
dans le cas d’une dose critique obtenue chez l’animal, ajuster cette dose à l’Homme ; 

‐ pour une VTR à seuil, appliquer des facteurs d’incertitude à cette dose critique de manière à 
dériver une VTR applicable à l’ensemble de la population, 

‐ pour une VTR sans seuil, réaliser une extrapolation linéaire à l’origine afin de déterminer un 
excès de risque unitaire (ERU). 

 
L’élaboration des VTR suit une approche très structurée et exigeante qui implique des évaluations 
collectives par des groupes de spécialistes.  
 

Suite à la publication en juin 2018 du rapport d’expertise collective de l’Anses « Polluants émergents 
dans l’air ambiant » qui préconise la mise en œuvre d’une surveillance nationale du 1,3-butadiène, 
associée à la proposition d’un objectif environnemental en lien avec la protection de la santé 
humaine, plusieurs DREAL (directions régionales de l’environnement, de l’aménagement et du 
logement) ont proposé des arrêtés préfectoraux en vue soit de réviser les évaluations des risques 
sanitaires (ERS) des industriels, soit de mettre en place une surveillance environnementale de ce 
polluant (Anses, 2018). 

Pour les effets cancérogènes, plusieurs organismes ont élaboré des ERU. Dans le cadre des ERS 
réalisées avant 2011, l'ERU de l’US EPA1 (2002) était le plus souvent utilisé. Cependant, en 2011, 
l'INERIS a retenu l’ERU de l’OEHHA2 (2011 révisée en 2013) dans les ERS des installations 
classées pour la protection de l'environnement (ICPE) conformément à la note d’information 
n°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014 relative aux modalités de sélection des 
substances chimiques et de choix des VTR pour mener les ERS dans le cadre des études d'impact 
et de la gestion des sites et sols pollués. Depuis, de nouvelles études ont été publiées ainsi qu'une 
nouvelle VTR cancérogène élaborée par la commission du Texas sur la qualité environnementale 
(TCEQ) (2008 mais publiée en libre accès en 2013). Dans sa dernière expertise datant de 2019, 
l’INERIS modifie le choix effectué en 2011 et retient finalement la VTR de l’US EPA, élaborée à partir 
de données humaines. Selon l'ERU retenu, les risques peuvent devenir inacceptables dans les 
évaluations de risques réalisées dans certaines zones industrielles en France.  
 
Au vu des différentes VTR actuellement disponibles pour le 1,3-butadiène pouvant conduire à un 
risque acceptable ou non selon celle retenue, l’Anses a été saisie le 11 avril 2019 par la DGS et la 
DGPR afin de sélectionner ou d’élaborer des VTR chroniques par inhalation (à seuil et sans seuil). 

La nature de la VTR (aigüe, subchronique, chronique) est définie par une durée d’exposition elle-
même déterminée par la durée d’exposition des études toxicologiques et les besoins en évaluation 
de risques sanitaires. Pour rappel, dans le cadre des VTR et en lien avec les scénarios généralement 
pris en compte en évaluation des risques sanitaires chez l’Homme, l’Anses distingue trois types de 
durée d’exposition :  

- expositions aiguës, de 1 à 14 jours.  

- expositions subchroniques, de 15 à 364 jours ; 

- expositions chroniques, plus de 365 jours. 

Les VTR chroniques sont utilisées pour protéger l’ensemble de la population, y compris les 
populations sensibles comme les enfants, des effets d’une substance à la suite d’une exposition 
chronique, c’est-à-dire de plus d’un an. 
 
 

                                                 
1 United States Environmental Protection Agency 
2 Office of Environmental Health Hazard Assessment 
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2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE 

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».  

L’expertise collective a été réalisée par le comité d’experts spécialisé (CES) « Valeurs sanitaires de 
référence ». Les travaux d’expertise ont été présentés régulièrement au CES tant sur les aspects 
méthodologiques que scientifiques entre octobre 2019 et novembre 2020. Ils ont été adoptés par le 
CES « Valeurs sanitaires de référence » le 10 décembre 2020. 

L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 
de l’expertise. 
Les déclarations d’intérêts des experts sont publiées sur le site internet de l’Anses (www.anses.fr). 

 

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES 

■ Synthèse des données toxicologiques 

La synthèse des données toxicologiques a été rédigée sur la base des rapports de synthèse réalisés 
par des organismes reconnus au niveau international (US EPA, 2002 ; JRC, 2002 ; Afsset, 2010, 
INERIS, 2019 ; Anses, 2019) complétés par une recherche bibliographique réalisée sur la période 
2008-2019. En lien avec le contexte de la saisine, l’analyse s’est focalisée sur les effets toxiques 
observés par une exposition chronique par inhalation. 

 

 Toxicocinétique 

Le 1,3-butadiène pénètre dans l’organisme principalement par le tractus respiratoire (Anses, 2019). 
Chez le rongeur, la substance et ses métabolites se concentrent principalement dans le sang, le 
tractus respiratoire, les intestins, le foie, les reins, la vessie et le pancréas (Anses, 2019). 

Le 1,3-butadiène est principalement oxydé en 1,2-époxy-3-butène (EB) sous l’action des 
cytochromes P450 (CYP2E1 et CYP2A6) puis en 1,2,3,4-diépoxybutane (DEB) par l’intermédiaire 
du CYP2E1 et pour une part plus faible des CYP2A et CYP2C9 ou hydrolysé en 1,2-dihydroxy-3-
butène (ou butènediol) par l’époxyde hydrolase (EH). Néanmoins, il existe des différences 
quantitatives dans la cinétique du 1,3-butadiène entre les espèces. Par exemple, le taux d’oxydation 
(Vmax/Km)3 est plus important chez la souris par rapport à l’Homme et le rat, qui ont des niveaux 
équivalents. L’élimination des époxydes se fait principalement après conjugaison chez les rongeurs, 
contrairement à l’Homme où l’élimination se fait majoritairement après hydrolyse (Anses, 2019). Le 
métabolisme du 1,3-butadiène peut être modulé par certains polymorphismes de gènes codant pour 
des enzymes telles que le CYP2E1, les glutathion S-transférases M1 (GSTM1) et T1 (GSTT1). 
Certains phénotypes d’activités de ces systèmes enzymatiques peuvent favoriser la formation 
d’époxydes génotoxiques et/ou limiter leur élimination. 

Le 1,3-butadiène est excrété via l’air expiré sous la forme de CO2, et dans les urines et fèces sous 
la forme de deux métabolites majoritaires : l’acide monohydroxybuténylmercapturique (MHBMA) et 
l’acide 3,4-dihydroxybutylmercapturique (DHBMA) (Anses, 2019).  

 

                                                 
3 Vitesse maximale / constante de Michaelis 
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Figure 1 :Schéma du métabolisme du 1,3-butadiène 

 Effets aigus 

Des CL50
4 > 100000 ppm sont notées chez la souris par inhalation pour des durées d’exposition 

allant jusqu’à 4 heures. Chez l’Homme, les principaux signes cliniques sont des irritations des yeux, 
du nez et de la bouche apparaissant à fortes concentrations lors d’expositions professionnelles. Des 
symptômes neurologiques non spécifiques (fatigue et somnolence) sont aussi rapportés (JRC, 
2002 ; Afsset, 2010 ; INERIS, 2019). 

 Effets subchroniques et chroniques 

Certaines données épidémiologiques rapportent, entre autres, un excès de mortalité par pathologies 
cardiovasculaires (cardiopathie artériosclérotique, ischémie cardiaque…), quelques effets 
hématologiques minimes (diminution du nombre de globules rouges, des plaquettes, des 
polynucléaires neutrophiles et de l’hémoglobine…) et des effets neurotoxiques. L’ensemble de ces 
études présentent des limites méthodologiques relatives aux données d’exposition et à la présence 
de facteurs de confusion. 

Chez l’animal, la toxicité du 1,3-butadiène après une exposition répétée par inhalation a été 
principalement étudiée chez la souris et chez le rat. Les principaux effets induits incluent une 
atrophie des organes reproducteurs, une nécrose hépatique, une anémie, diverses lésions au niveau 

                                                 
4 Concentration induisant 50% de mortalité 
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de la cavité nasale, des hyperplasies des cellules endothéliales cardiaques, des cellules épithéliales 
alvéolaires et du pré-estomac (souris) ainsi que des lésions rénales (rats mâles). Les effets observés 
se sont révélés plus importants chez la souris que chez le rat et apparaissaient à différentes 
concentrations. Dans une étude de deux ans chez la souris, l’effet critique est l’atrophie ovarienne 
dont l’incidence augmentait significativement à toutes les concentrations testées. La lecture de ces 
résultats permet de proposer une LOAEC5 de 14 mg.m-3 pour ces effets. 

 Effets sur la reproduction et le développement 

Aucune étude suivant les protocoles tels que définis par l’OCDE pour analyser les effets sur la 
reproduction, n’est disponible pour le 1,3-butadiène. Dans les études de toxicité répétée, une 
augmentation de l’incidence d’atrophies ovariennes était observée chez la souris à toutes les 
concentrations testées (≥ 14 mg.m-3). Une augmentation des atrophies testiculaire et utérine et des 
hyperplasies des cellules épithéliales germinales et des cellules de la granulosa ont été rapportées 
à des concentrations plus élevées (principalement ≥ 450 mg.m-3) (NTP, 1993).  

Diverses malformations osseuses ont été observées chez des fœtus de rats après une exposition 
in utero au 1,3-butadiène à des concentrations entre 450 et 18000 mg.m-3. Ces effets sont apparus 
dans un contexte de toxicité maternelle représentée par une baisse du gain de poids corporel voire 
une perte de poids statistiquement significative pour toutes les concentrations d’exposition (Irvine, 
1981). Ce type d’effet n’a pas été retrouvé dans une autre étude de toxicité prénatale chez le rat ou 
la souris (Hackett  et al., 1987; Morrissey et al., 1990). 

 Génotoxicité  

En Europe, le 1,3-butadiène est classé en tant que mutagène de catégorie 1B (peut induire des 
anomalies génétiques). Le 1,3-butadiène s’est révélé mutagène dans des études in vitro et in vivo. 
Il a été clairement montré que les effets génotoxiques induits par le 1,3-butadiène impliquent une 
activation enzymatique en métabolites électrophiles actifs, principalement le DEB, l’EB et 
possiblement l’EBdiol (monoépoxyde-diol). Parmi ces époxydes, le DEB est considéré comme le 
métabolite le plus génotoxique via l’induction de larges délétions. L’EB induit principalement des 
mutations ponctuelles et des petites délétions (US EPA, 2002). Ainsi, la génotoxicité du 1,3-
butadiène peut ainsi être modulée par certains polymorphismes sur des gènes codant pour le 
CYP2E1, GSTM1 et GSTT1 (Fustinoni et al., 2002). 

 Cancérogénicité 

En Europe, le 1,3-butadiène est classé en tant que cancérogène de catégorie 1A (peut provoquer 
le cancer). Il est également classé dans le groupe 1 par le CIRC (cancérogène avéré pour l’Homme) 
(CIRC, 2008 & 2012). Il existe des preuves fortes que le mécanisme de cancérogénicité soit en lien 
avec une génotoxicité médiée par des métabolites époxydes. 

Les données épidémiologiques disponibles portent sur des études de cohortes professionnelles de 
travailleurs de l’industrie du caoutchouc synthétique (styrène-butadiène) ou produisant du butadiène 
monomère. Elles ont permis d’évaluer le lien de causalité entre la survenue de tumeurs et 
l’exposition au 1,3-butadiène. 

La plus grande cohorte de travailleurs de l’industrie de production de butadiène monomère est celle 
initiée par Downs et al. (1987) aux Etats-Unis puis régulièrement actualisée (Divine, 1990 ; Divine 
et al., 1993 ; Divine et Hartman, 1996 ; Divine et Hartman, 2001). Les différentes analyses ont mis 
en évidence un excès de décès par cancers des tissus lymphatiques et hématopoïétiques 

                                                 
5 Lowest Observed Adverse Effect Concentration (= concentration minimale entraînant un effet néfaste 
observé) 
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(lymphosarcomes et lymphomes non-hodgkiniens) (SMR = 141 ; IC95% : 105 – 186). Cette 
augmentation est retrouvée dans les sous-groupes de travailleurs recrutés avant 1950 et ceux 
employés depuis moins de 5 ans (Divine et Hartman, 2001). 

La plus large des études réalisées dans l’industrie de production du caoutchouc synthétique est celle 
initiée par Delzell et al. en 1996 et mise à jour régulièrement (dernière mise à jour datant de 2009 ; 
Sathiakumar et al., 2019). Cette étude de cohorte rétrospective comptait initialement 15 649 
hommes répartis dans 8 installations nord-américaines. Au fil des mises à jour, la période de suivi 
dans le temps de la mortalité a augmenté. L’estimation de l’exposition reposait sur des matrices 
emploi x exposition utilisant les archives d’entreprise, les tâches et les process en usage au cours 
du temps et des mesures d’atmosphère en tenant compte des distances et des protections. Les 
différents résultats montrent de façon cohérente une association entre l’exposition au 1,3-butadiène 
et les décès par leucémies tous types confondus. Les analyses par sous-types de leucémies n’ont 
généralement pas été conduites aboutissant ainsi à un regroupement de pathologies n’étant pas 
comparables entre elles. Les deux dernières études de Sathiakumar et al. (2015 & 2019) 
représentent l’analyse la plus aboutie. Dans cette dernière publication, un excès de cas 
statistiquement significatif a été observé pour l’ensemble des leucémies regroupant les leucémies 
lymphoïdes et myéloïdes (SMR = 139 ; IC95% = 106-179) et les lymphomes non-hodgkiniens (SMR 
= 136 ; IC95% = 102-177) pour le sous-groupe de salariés payés à l’heure à un moment donné de 
leur carrière et exposés professionnellement pendant au moins 10 ans. L’analyse interne par 
régression de Cox sur variable d’exposition continue a montré une relation dose-réponse positive et 
statistiquement significative pour le 1,3-butadiène pour les leucémies tous types confondus (p = 
0,014) et pour les leucémies lymphoïdes (p = 0,007) mais pas pour les leucémies myéloïdes (p = 
0,602). Ni les lymphomes non-hodgkiniens, ni les myélomes multiples n’apparaissaient associés à 
l’exposition au 1,3-butadiène, que ce soit dans les analyses externes ou dans les analyses internes. 
Les principales limites de cette cohorte consistent en la non prise en compte de certains facteurs 
confondants tels que le tabagisme et le fait d’utiliser la mortalité au lieu de l’incidence (en particulier 
considérant que certains cancers, tels que les leucémies, peuvent être associés à une longue durée 
de survie). 

Les études de deux ans chez l’animal rapportent des néoplasmes dans de multiples organes. Les 
lymphomes ont été la principale cause de mortalité chez la souris et les tumeurs de la glande 
mammaire chez le rat. Les autres tumeurs rapportées étaient chez la souris, des hémangiosarcomes 
du cœur, des néoplasies pulmonaires, des tumeurs du pré-estomac (papillomes des cellules 
squameuses ou carcinomes), de la glande mammaire (carcinomes, adénocanthomes et tumeurs 
malignes mixtes), des ovaires (tumeurs bénignes ou malignes des cellules de la granulosa) et du 
foie (adénomes et carcinomes), ainsi que des tumeurs de la glande de Harder et des glandes 
préputiales, des adénomes des tubules rénaux, des néoplasmes du cerveau, des carcinomes 
intestinaux, des sarcomes cutanés et des tumeurs de la glande de Zymbal (NTP, 1993). Chez le rat, 
des tumeurs ont été retrouvées au niveau de la glande mammaire, de la thyroïde, de l’utérus et de 
glande de Zymbal chez les femelles ; du pancréas exocrine et des cellules de Leydig chez les mâles 
(Owen et al., 1987; Owen et Glaister, 1990). 

 

■ VTR chronique par voie respiratoire 

 Choix de l’effet critique 
Le CES a décidé de retenir comme effet critique l’atrophie ovarienne, cet effet apparaissant dès 
la plus faible concentration chez la souris après une exposition chronique par inhalation. Une des 
hypothèses formulées par l’US EPA est l’induction d’une atrophie ovarienne consécutive à une 
réduction du nombre de follicules et in fine favorisant la formation de tumeurs. Cet effet est très 
probablement lié à la formation du métabolite DEB. 
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Des atrophies utérine et testiculaires sont également observées dans les études du NTP6 à des 
concentrations plus élevées. L’US EPA (2002) suggère que l’atrophie utérine serait liée à une 
diminution des œstrogènes suite à l’atrophie ovarienne. Il semble que les testicules soient moins 
sensibles à la toxicité du 1,3-butadiène que les ovaires.  
 

 Analyse des VTR existantes 

Trois VTR sont disponibles : une VTR élaborée par l’US EPA en 2002, une par le TCEQ en 2008 et 
une par l’OEHHA en 2013 (cf. Tableau 1). 

Tableau 1 : Liste des VTR chroniques à seuil disponibles pour le 1,3-butadiène 

Organisme US EPA TCEQ OEHHA 
Année 2002 2008 2013 
VTR RfC ReVc REL 
Valeur VTR 1,9 µg.m-3 33 µg.m-3 2,2 µg.m-3 
Effet critique Atrophie ovarienne Atrophie ovarienne Atrophie ovarienne 
LOAEC 14 mg.m-3 14 mg.m-3 14 mg.m-3 
Espèce Souris Souris Souris 
Voie 
d'exposition 

Inhalation (corps entier) Inhalation (corps entier) Inhalation (corps entier) 

Durée 
d'exposition 

2 ans 2 ans 2 ans 

Dose critique BMC10L95 = Non indiqué BMC5L95 =1,04 mg.m-3  BMC5L95 = 2,27 mg.m-3 

Ajustements 

Ajustement temporel = 6/24 x 
5/7 

Ajustement allométrique (= 1) 
BMC10L95 ADJ HEC = 1,9 mg.m-3 

Pas d’ajustement temporel 
Ajustement allométrique (1) 
BMC5L95 ADJ HEC= 1,4 mg.m-3 

Ajustement temporel = 6/24 x 
5/7 

Ajustement allométrique (DAF 
=1,68) 

BMC10L95 ADJ HEC= 0,67 mg.m-3 

UF 

UF = 1000 
UFA = 3 (UFA-TK = 1; UFA-TD = 

3) 
UFH = 10 
UFB/L = 10 
UFD = 3 

UF = 30 
UFA = 1 (UFA-TK = 0,3; UFA-TD = 3) 

UFH = 10 
UFB/L = 1 
UFD = 3 

UF = 300 
UFA = 10 (UFA-TK = 1; UFA-TD = 

10) 
UFH = 30 (UFH-TK = 10; UFA-TD 

=Ѵ10) 
UFB/L = 1 
UFD = 1 

Étude source NTP (1993) NTP (1993) 
NTP (1993) 

Doerr et al. (1996) 
BMCxL95 (limite inférieure de l’intervalle de confiance à x% de la concentration conduisant à une augmentation du risque 
de 10%). 
VTR : valeur toxicologique de référence ; RfC : reference concentration ; ReVc : chronic reference value, REL : reference 
exposure level 
UF : uncertainty factor, UFA : Facteur d’incertitude inter-espèces (TK : composante toxicocinétique ; TD : composante 
toxicocinétique ; UFD : Facteur d’incertitude au manque de données, UFH : Facteur d’incertitude interindividuel 
NTP : National Toxicology Program 
 

Dans les trois cas, l’effet critique retenu est l’atrophie ovarienne. La VTR dérivée par le TCEQ n’est 
pas retenue car la méthodologie utilisée est éloignée de celle préconisée par l’Anses, en termes 
d’ajustement et de choix de facteurs d’incertitude. 

Entre les approches de l’US EPA et de l’OEHHA qui proposent in fine la même valeur de VTR, celle 
suivie par l’OEHHA semble être plus en accord avec la méthodologie de l’Anses de par l’ajustement 
allométrique réalisé via un modèle PBPK. Cependant, le choix des facteurs d’incertitude par 
l’OEHHA diffère des recommandations de l’Anses. Ainsi, le CES ne retient pas la VTR de l’OEHHA 

                                                 
6 National Toxicology Program 
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telle quelle mais retient la BMC05L95 ADJ CEH
7
 de 0,67 mg.m-3 comme dose critique. Cette valeur 

prend en compte l’ajustement temporel et allométrique. 

Le calcul de la VTR à partir de la BMCL05ADJCEH a été effectué à l’aide d’un facteur d’incertitude global 
de 300 détaillé comme suit (Anses, 2017) :  

- Variabilité inter-espèces : L’UFA est divisé en deux composantes, une composante 
toxicocinétique (UFA-TK) et une composante toxicodynamique (UFA-TD).  

o Un UFA-TD de 10 a été retenu par l’OEHHA sur la base d’une sensibilité particulière 
de l’Homme par rapport à la souris quant aux effets toxiques sur les ovaires. Même 
si cette valeur n’est pas en accord avec la méthodologie de l’Anses, le CES considère 
qu’elle peut se justifier considérant le risque de ménopause précoce sans effet visible 
préalable sur le cycle menstruel lors d’une exposition chronique à faible concentration 
à une substance agissant au niveau des follicules préantraux (Mark-Kappeler et al., 
2011).  

o Un UFA-TK de 1 tel que proposé par l’OEHHA est retenu, car un ajustement 
allométrique a été réalisé. 

- Variabilité interindividuelle : un UFH de 30 a été retenu par l’OEHHA pour prendre en compte 
le polymorphisme génétique. Cette approche n’est pas en accord avec la méthodologie de 
l’Anses qui recommande l’utilisation d’un facteur de 1, 3 ou 10 pour prendre en compte la 
variabilité interindividuelle. Ainsi, le CES recommande l’utilisation d’un facteur de 10 pour la 
variabilité interindividuelle. Ce facteur peut également être conforté par la modélisation de 
Wallace & Kelsey (2010) sur l’évolution des follicules ovariens de la conception à la 
ménopause. Un facteur de 8,5 est noté entre les femmes nées avec un faible nombre de 
follicules (2,5ème percentile) et les femmes ayant une population de follicules dans la 
moyenne (Kirman et al., 2012). Ainsi, le facteur de 10 permettrait de protéger une sous-
population de femmes présentant une sensibilité particulière à une ovotoxicité. 

- Insuffisance des données (UFD) : le CES préconise l’ajout d’un UFD de 3 pour prendre en 
compte le manque de données en lien avec l’étude du potentiel de toxicité sur la reproduction 
et de neurotoxicité du développement.  

 

 Proposition de VTR et niveau de confiance 

VTR = 2 µg.m-3 (arrondi) 

 

Un niveau de confiance global moyen/fort a été attribué à cette VTR en se basant sur les 4 critères : 
la nature et la qualité des données (niveau de confiance moyen), le choix de l’effet critique et le 
mode d’action (niveau de confiance moyen), le choix de l’étude clé (niveau de confiance élevé) et le 
choix de la dose critique (niveau de confiance élevé).  
 
 

■ VTR cancérogène par voie respiratoire 

 Choix de l’effet critique 
Le potentiel cancérogène du 1,3-butadiène chez l’Homme a été principalement évalué à partir 
d’études épidémiologiques réalisées chez les travailleurs de l’industrie du caoutchouc synthétique 
(styrène-butadiène) ou produisant du butadiène monomère. Elles ont permis d’établir un lien de 

                                                 
7 concentration équivalente humaine de la limite inférieure de l’intervalle de confiance à 5% de la concentration 
conduisant à une augmentation du risque d’atrophie ovarienne de 10% (après ajustement allométrique) 
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causalité entre la mortalité par leucémie et l’exposition au 1,3-butadiène, en particulier à partir de la 
cohorte de Delzell. Cependant, le CES considère que les leucémies dans leur ensemble ne 
représentent pas une entité pathologique acceptable. Ainsi, devraient être considérées comme 
effet critique, les tumeurs lymphoïdes pour lesquelles une association statistiquement 
significative avec l’exposition des travailleurs a été retrouvée selon Sielken et al. (2015). 
 

 Hypothèse de construction 

Il existe des preuves fortes que le mécanisme de cancérogénicité soit en lien avec une génotoxicité 
médiée par des métabolites époxydes. Par conséquent, le CES retient une approche sans seuil 
pour la construction de VTR cancérogène par inhalation pour le 1,3-butadiène. 
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 Analyse des VTR existantes 

Cinq organismes ont établi des ERU par voie respiratoire : Santé Canada (2000), l’US EPA (2002), 
le TCEQ (2008), l’OEHHA (2013) et le BAuA (2015). En 2015, Sielken et al., mandaté par le TCEQ, 
ont également dérivé des ERU (cf. Tableau 2). 

Diverses limites ont été soulevées par le CES relatives au : 

- Choix de l’effet critique : Santé Canada, l’US EPA et le TCEQ ont retenu l’ensemble des 
leucémies comme effet critique tandis que Sielken et al. ont proposé des ERU pour différents 
sous-types de pathologies hématologiques malignes. Le CES ne souhaite pas considérer les 
leucémies dans leur ensemble car il s’agit d’un agrégat de pathologies qui ne touchent pas 
les mêmes lignées cellulaires et dont les facteurs de risque sont différents d’une pathologie 
à l’autre. Par ailleurs, l’ensemble des ERU disponibles sont fondées sur les données issues 
de la cohorte de « Delzell » investiguant la mortalité par cancer et non l’incidence. L’utilisation 
de données de mortalité et non de données d’incidence peut entrainer une sous-estimation 
des risques. Ainsi, pour prendre en compte ces différences, l’US EPA a dérivé une VTR à 
partir des données de mortalité issues de la cohorte « Delzell » et des données d’incidence 
des leucémies aux Etats-Unis, en supposant que la relation dose-réponse était identique. 
Cette approche a néanmoins été critiquée par Teta et al. (2004) qui concluent qu’elle entraine 
une estimation biaisée de l'ERU. 

- Choix de l’étude clé : l’ensemble des ERU ont été dérivés à partir des données issues de la 
cohorte professionnelle de Delzell et al. Alors que Santé Canada et l’US EPA ont pris en 
compte les données issues de la publication initiale de Delzell et al. en 1996, le TCEQ a 
utilisé une mise à jour du suivi de la cohorte jusqu’en 1998 avec la publication de Cheng et 
al. (2007). Sielken et al. se sont également appuyés sur une mise à jour du suivi de la cohorte 
jusqu’en 1998 à partir des données de Sathiakumar et al. (2005) et de Macaluso et al. (2004), 
pour l’estimation des expositions. Il est à noter que la dernière mise à jour de la cohorte date 
de 2009 (Sathiakumar et al., 2019). 

- Méthode de construction : Les ERU ont été dérivés selon des méthodes similaires : méthode 
des tables de survie pour déterminer le point de départ suivi d’une extrapolation linéaire à 
l’origine. Néanmoins, les hypothèses de construction diffèrent en ce qui concerne le choix de 
la durée d’exposition et la construction de la table de survie. 

 
Ainsi, compte tenu de ces limites, différentes options ont été discutées par le CES. Parmi les VTR 
cancérogènes par voie respiratoire existantes, aucune n’a été retenue par le CES. 
Considérant les différentes limites et incertitudes de ces VTR, le CES souhaite construire une 
nouvelle VTR à partir de la dernière mise à jour de la cohorte de Delzell par Sathiakumar et 
al. qui devrait être publiée prochainement. Une actualisation du rapport devrait être réalisée 
en ce sens. 
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Tableau 2: Synthèse des VTR chroniques sans seuil disponibles pour le 1,3-butadiène 

Organisme / 
Auteurs 

Santé Canada US EPA TCEQ OEHHA BAuA Sielken et al. (2015) 

VTR ERU ERU ERU ERU DMEL ERU 
Valeur VTR 
 
Concentrations 
associées à 
plusieurs 
niveaux de 
risques 
 
Durée 
d’exposition 
considérée 
pour les 
données 
humaines 

5,9.10-6 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,17 µg.m-3 
10-5 : 1,7 µg.m-3 
10-4 : 17 µg.m-3 

3.10-5 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,03 µg.m-3 
10-5 : 0,3 µg.m-3 
10-4 : 3 µg.m-3 

5,0.10-7 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 2 µg.m-3 
10-5 : 20 µg.m-3 
10-4 : 200 µg.m-3 

1,7.10-4 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,006 µg.m-3 
10-5 : 0,06 µg.m-3 
10-4 : 0,6 µg.m-3 

6,7.10-6 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,15 µg.m-3 
10-5 : 1,5 µg.m-3 
10-4 : 15 µg.m-3 

1,2.10-8 (µg.m-3)-1 
(LLC) 

 
10-6 : 83,3 µg.m-3 
10-5 : 833 µg.m-3 
10-4 : 8330 µg.m-3 

7,6.10-8 (µg.m-3)-1 
(tumeurs lymphoïdes) 

 
10-6 : 13,16 µg.m-3 
10-5 : 131,6 µg.m-3 
10-4 : 1316 µg.m-3 

5,3.10-8 (µg.m-3)-1 
(leucémies totales)8 

 
10-6 : 188 µg.m-3 
10-5 :  1876 µg.m-3 
10-4 : 18900 µg.m-3 

Expo : 70 ans Expo : 85 ans Expo : 70 ans Expo : 70 ans Expo : 70 ans 
4,9.10-8 (µg.m-3)-1 

(LLC) 
 
 

10-6 : 20,25 µg.m-3 
10-5 : 202,5 µg.m-3 
10-4 : 2025 µg.m-3 

2,2.10-7 (µg.m-3)-1 
(tumeurs lymphoïdes) 

 
10-6 : 4,5 µg.m-3 
10-5 : 45 µg.m-3 
10-4 : 450 µg.m-3 

1,5.10-7 (µg.m-3)-1 
(leucémies totales)9 

 
 

10-6 : 6,75 µg.m-3 
10-5 :  67,5 µg.m-3 
10-4 : 675 µg.m-3 

Expo : 85 ans 
Année 2000 (2017) 2002 2009 2011 2015 2015 

Effet critique 
Mortalité par 
leucémies 

Mortalité par 
leucémies 

Mortalité par 
leucémies 

Tumeurs 
pulmonaires 

Mortalité par 
leucémies 

Mortalité par leucémies lymphoïdes chroniques ; tumeurs lymphoïdes ; 
leucémies totales 

Espèce Homme Homme Homme Souris Homme Homme 
Type 
d'exposition 

Professionnelle Professionnelle Professionnelle Expérimentale Professionnelle Professionnelle 

Voie 
d'exposition 

Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation 

Construction 
 
Ajustements 
 
Extrapolation 
aux faibles 
concentrations 

Durée 
d’exposition 

considérée : 70 
ans 

Modélisation par 
Poisson 

Durée 
d’exposition 

considérée : 85 
ans 

Modélisation par 
Poisson 

Durée 
d’exposition 

considérée : 70 
ans 

Modélisation par 
Cox 

Modèle LMS 

Durée 
d’exposition 

considérée : 70 
ans 

Ajustement de la 
valeur dérivée 

par l’AGS (2008) 

Durée d’exposition considérée : 70 et 85 ans 
Modélisation par Cox 

Tables de survie (mortalité) 
Extrapolation linéaire à l’origine 

                                                 
8 Valeurs corrigées par rapport à la publication après échanges avec les auteurs.  
9 Valeur non corrigée a priori, issue du tableau 5 de la publication 
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Organisme / 
Auteurs 

Santé Canada US EPA TCEQ OEHHA BAuA Sielken et al. (2015) 

Tables de survie 
(mortalité) 

Estimation du 
CT01 

0,01/CT01 

Tables de survie 
(incidence) 

Extrapolation 
linéaire à l’origine 

 
Ajustement de 

l’excès de risque 
du fait d’une 

sous-estimation 
potentielle du 

risque (facteur 2) 

Tables de survie 
(mortalité) 

Extrapolation 
linéaire à l’origine 

pour les 
travailleurs pour 

prendre en 
compte les 
différences 
d’exposition 

Etude source 
Delzell et al. 

(1996) 

Delzell et al. 
(1996) ; Santé 
Canada (1998) 

Cheng et al. 
(2007) 

Melnick et al. 
(1990) 

Non explicité 
Sathiakumar et al. 2005 
Macaluso et al., 2004 

AGS : Ausschuss für Gefahrstoffe ; CT : concentration tumorigène ; DMEL : derived non effect level ; LMS : linearized multistage 
LLC: leucémie lymphoide chronique 
BAuA : Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE 

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail endosse 
les conclusions et recommandations du CES « Valeurs sanitaires de référence » qui portent sur 
l’élaboration de VTR par voie respiratoire pour le 1,3-butadiène. 

 

Tableau 3 : VTR chronique par voie respiratoire pour le 1,3-butadiène 

Type de VTR Effet critique 
(étude clé) 

Concentration critique UF VTR 

VTR 
chronique par 

voie 
respiratoire  

Atrophie 
ovarienne 

  
NTP (1993) : 

étude 2 ans chez 
la souris 

BMC5L95 = 2,27 mg.m-3 
Ajustement temporel 

BMC5L95 ADJ = BMC5L95 = x 
6/24 x 5/7 = 0,41 mg.m-3 

 
Ajustement allométrique (CEH 

avec DAF = 1,68)  
BMC5L95 ADJ CEH = 0,67 mg.m-3 

300 
 

UFA-TK = 
1 

UFA-TD = 
10 

UFH = 10  
UFB/L = 1 
UFD = 3 

2 µg.m-3 

Niveau de 
confiance : 
moyen/fort 

 

 

En raison des incertitudes concernant les VTR cancérogènes existantes, l’Anses recommande de 
construire une nouvelle VTR sans seuil sur la base de la dernière mise à jour de la cohorte de Delzell 
et al. qui devrait être publiée prochainement.  
 
Par ailleurs, une révision de l’évaluation des risques du butadiène est en cours par l’US EPA et 
devrait être publiée en 2023.  
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CES  Comité d’Experts Spécialisés 
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GT  Groupe de Travail 
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ICD  International Classification of Diseases  

LOAEC Lowest Observed Adverse Effect Concentration (= concentration minimale entraînant un effet 

néfaste observé) 
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N1-THB-Ade  N-1-(2,3,4trihydroxybutyl)adénine 

N7-HB-Gua  N-7-(1hydroxy-3-butén-2-yl)guanine 

N7-THB-Gua  N-7-(2,3,4-trihydroxybut-1yl)guanine 

NOAEC No Observed Adverse Effect Concentration (= Concentration maximale n’entraînant pas 

d’effet néfaste observé) 

NTP  National Toxicology Program 

OEHHA Office of Environmental Health Hazard Assessment (Californie - États-Unis) 

OMS  Organisation Mondiale de la Santé 

OR  Odd ratio 

Pyr-Val  N,N(2,3-dihydroxy-1,4-butadiyl)valine) 

REACH  Registration, Evaluation, and Authorisation of chemical product 

RfC  Reference Concentration 

SD  Standard Deviation 
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SMR  Ratio standard de mortalité 

SNC  Système nerveux central 

SNP  Système nerveux périphérique 

THBMA  Acide 1,3,4-trihydroxybutylmercapturique 

THBVal  N-(2,3,4- trihydroxybutyl)valine 

UF  Facteur d’incertitude (= Uncertainty Factor) 

UFA   Facteur d’incertitude inter-espèces 

UFD   Facteur d’incertitude au manque de données 

UFH  Facteur d’incertitude interindividuel 

UFH-TK  Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude interindividuel 

UFH-TD  Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude interindividuel 

UFL  Facteur d’incertitude lié à l’utilisation d’un LOAEL ou d’une BMD 

UFS   Facteur d’incertitude lié à la transposition subchronique à chronique  

US EPA United States Environmental Protection Agency (États-Unis) 

VTR  Valeur Toxicologique de Référence 
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la 

saisine 

1.1 Contexte 

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de qualifier 

ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une exposition à une 

substance toxique et l’occurrence d’un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques d’une 

durée d’exposition (aiguë, subchronique ou chronique) et d’une voie d’exposition (orale ou 

respiratoire). La construction des VTR diffère en fonction des connaissances ou des hypothèses 

formulées sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, l’hypothèse par défaut est de 

considérer une relation monotone entre l’exposition, ou la dose, et l’effet, ou la réponse. En l’état 

actuel des connaissances et par défaut, on considère généralement que, pour les effets non 

cancérogènes, la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose (Anses, 2017).  

En pratique, la construction de la VTR à seuil comprend les étapes suivantes : 

 recenser et analyser les données de toxicité disponibles, sur la base d‘études 

épidémiologiques et/ou expérimentales ; 

 identifier le ou les organes cibles et l’effet critique ; 

 identifier l’hypothèse de construction, à seuil ou sans seuil de dose, en fonction du mode 

d’action de la substance ; 

 choisir une étude clé de bonne qualité scientifique permettant généralement d’établir une 

relation dose – réponse ;  

 définir une dose critique chez l’Homme ou l’animal à partir de cette étude, éventuellement 

dans le cas d’une dose critique obtenue chez l’animal, ajuster cette dose à l’Homme  ; 

 pour une VTR à seuil, appliquer des facteurs d’incertitude à cette dose critique de manière à 

dériver une VTR applicable à l’ensemble de la population ; 

 pour une VTR sans seuil, réaliser une extrapolation linéaire à l’origine afin de déterminer un 

excès de risque unitaire. 

 

L’élaboration des VTR suit une approche très structurée et exigeante qui implique des évaluations 

collectives par des groupes de spécialistes. 

1.2 Objet de la saisine 

Suite à la publication en juin 2018 du rapport d’expertise collective de l’Anses « Polluants émergents 

dans l’air ambiant » qui préconise la mise en œuvre d’une surveillance nationale du 1,3-butadiène, 

associée à la proposition d’un objectif environnemental en lien avec la protection de la santé 

humaine, plusieurs DREAL (directions régionales de l’environnement, de l’aménagement et du 

logement) ont proposé des arrêtés préfectoraux en vue soit de réviser les évaluations des risques 
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sanitaires (ERS) des industriels, soit de mettre en place une surveillance environnementale de ce 

polluant (Anses, 2018). 

Pour les effets cancérogènes, plusieurs organismes ont élaboré des ERU. Dans le cadre des ERS 

réalisées avant 2011, l'ERU de l’US EPA (2002) était le plus souvent utilisé. Cependant, en 2011, 

l'INERIS a retenu l’ERU de l’OEHHA (2011 révisée en 2013) dans les ERS des installations classées 

pour la protection de l'environnement (ICPE) conformément à la note d’information 

n°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014 relative aux modalités de sélection des 

substances chimiques et de choix des VTR pour mener les ERS dans le cadre des études d'impact 

et de la gestion des sites et sols pollués. Depuis, de nouvelles études ont été publiées ainsi qu'une 

nouvelle VTR cancérogène élaborée par la commission du Texas sur la qualité environnementale 

(TCEQ) (2008 mais publiée en libre accès en 2013). Dans sa dernière expertise datant de 2019, 

l’INERIS modifie le choix effectué en 2011 et retient finalement la VTR de l’US EPA, élaborée à partir 

de données humaines. 

Selon l'ERU retenu, les risques peuvent devenir inacceptables. C'est le cas dans plusieurs zones 

industrielles telles que la zone de l'étang-de-Berre, l'estuaire de la Seine près du Havre ou la vallée 

de la chimie au Sud de Lyon où sont concentrées plusieurs industries émétrices de 1,3-butadiène.  

L'Anses étant l'agence d'expertise pour le choix et la construction des VTR, elle a été saisie le 

11 avril 2019 par la Direction générale de la santé et la Direction générale de la prévention des 

risques afin de sélectionner ou d'élaborer des VTR chroniques par inhalation (à seuil et sans seuil) 

pour le 1,3-butadiène, au vu des nouvelles données scientifiques. 

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre et organisation 

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé (CES) « Valeurs sanitaires de référence » 

l’instruction de cette saisine.  

Des rapporteurs ont été nommés pour analyser les données épidémiologiques. Les travaux 

d’expertise des rapporteurs ont été soumis régulièrement au CES tant sur les aspects 

méthodologiques que scientifiques. Le rapport tient compte des observations et éléments 

complémentaires transmis par les membres du CES. 

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.  

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 

prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) » 

1.4 Prévention des risques de conflit d’intérêt 

L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 

des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 

de l’expertise. 

Les déclarations d’intérêts des experts sont publiées sur le site internet de l’agence (www.anses.fr). 

http://www.anses.fr/
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2 Informations générales 

2.1 Identification de la substance 

Tableau 1 : Identification de la substance 

Nom 1,3-butadiène 

Numéro CAS 106-99-0 

Numéro CE 203-450-8 

Synonymes  Vinyléthylène, Divinyle, Buta-1,3-diène 

Formule  C4H6 

Formule développée 

 

2.2 Propriétés physico-chimiques 

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques 

 Valeur Référence 

Forme physique Gaz incolore à 25 °C Afsset, 2010 

Poids moléculaire 54,09 g.mol-1 Afsset, 2010 

Point d’ébullition - 4,4 °C Afsset, 2010 

Point de fusion - 108,9 °C Afsset, 2010 

Pression de vapeur 281 kPa Afsset, 2010 

Densité 
Liquide : 0,6211 g.ml-1 

Gaz : 1,87 
Afsset, 2010 

Point d’éclair (en coupelle 
fermée) 

/ 
 

Facteurs de conversion 
1 ppm = 2,25 mg.m-3 
1 mg.m-3 = 0,44 ppm 

Afsset, 2010 

Solubilité dans l’eau 735 mg.l-1 à 25 °C Afsset, 2010 

Solubilité dans les solvants 
organiques 

/ 
 

LogKow  1.99 ECHA, 2019 

Niveau de perception 
olfactive 

/ 
 

2.3 Classification 

Le 1,3-butadiène est enregistré dans le règlement (CE) n°1907/2006 (REACH) et n’est soumis à 

aucune restriction.  

Au titre du règlement (CE) n°1272/2008 (CLP), le 1,3-butadiène dispose d’une classification 

harmonisée (CLP00). 
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Tableau 3 : Classification CLP du 1,3-butadiène 

Numéro INDEX du 1,3-butadiène : 601-013-00-X  

ATP du 

CLP 

Classes et catégories de 

danger 
Mentions de danger Notes Pictogrammes 

CLP100 Press. Gas 

 

Gaz inflammable, catégorie 1 

 

 

Mutagène catégorie 1B 

 

 

Cancérogène catégorie 1A 

 

 

H220 : gaz extrêmement 

inflammable 

 

H340 – peut induire des 

anomalies génétiques 

 

H350 – peut provoquer le 

cancer 

Note U 

Note D 

 

GHS02 

 

GHS08 

 

 

GHS04 

 

La substance est classée comme cancérogène chez l’Homme sur la base de preuves de 

cancérogénicité suffisantes chez l’Homme et l’animal (groupe 1) par le CIRC (CIRC, 2012). 

2.4 Sources et utilisations 

Le 1,3-butadiène est produit selon 3 procédés (INERIS, 2019) : 

- la déshydrogénation catalytique du n-butane et du n-butène ; 

- la déshydrogénation oxydante du n-butène ; 

- le vapocraquage des hydrocarbures paraffiniques, qui représente 95% de la production 

mondiale du 1,3-butadiène. 

La substance est fabriquée et/ou importée en Europe à hauteur de 1 à 10 millions tonnes par an. Le 

1,3- butadiène est aussi une impureté possible du butane qui doit être classé pour ses propriétés 

toxicologiques en tant que mutagène de catégorie 1B et cancérogène de catégorie 1A selon le 

règlement CLP s’il contient ≥ 0,1% de butadiène. 
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Le 1,3-butadiène est principalement utilisé dans la production de polymères et de caoutchouc 

(ECHA, 2019). Il sert à la fabrication de nombreux articles, tels que les caoutchoucs pour les 

pneumatiques, certaines résines thermoplastiques, les peintures et toilage des tapis et moquette, 

etc. Le 1,3-butadiène est susceptible de se dégager en très faible quantité lors des opérations de 

raffinage de pétrole.  

Dans l’environnement général, les principales sources d’exposition sont liées aux gaz 

d’échappement (1,3-butadiène possiblement néoformé en cas de combustion ou en tant qu’impureté 

dans les GPL) et à la fumée de cigarette (INRS, 2019). Les concentrations ubiquitaires dans l’air 

sont de l’ordre de 0,2 µg.m-3 (INERIS, 2019). 
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3 Synthèse des données toxicologiques 

La synthèse des données toxicologiques a été rédigée sur la base des rapports de synthèse réalisés 

par des organismes reconnus au niveau international (US EPA, 2002 ; JRC, 2002 ; Afsset, 2010, 

INERIS, 2019 ; Anses, 2019) complétés par une recherche bibliographique réalisée sur la période 

2008-2019 (Annexe 2). L’analyse s’est focalisée sur les effets toxiques observés par une exposition 

chronique par inhalation. 

3.1 Toxicocinétique 

Les données ci-dessous sont issues du rapport relatif à l’évaluation des indicateurs biologiques 

d’exposition en vue de la recommandation de valeurs biologiques de référence pour le 1,3-butadiène 

(Anses, 2019). 

3.1.1 Absorption 

Le 1,3-butadiène pénètre dans l’organisme principalement par le tractus respiratoire.  

L’absorption est rapide et se fait par diffusion passive des poumons vers le sang. Elle diminue avec 

l’âge et le tabac (Lin et al., 2001). Une grande variabilité de l’absorption a été rapportée chez 

71 hommes et 62 femmes inhalant 4,42 mg.m-3 de 1,3-butadiène pendant 20 minutes (Lin et al., 

2001). La fraction de butadiène absorbée était de 45,6 ± 13,9 % chez les hommes et de 43,4 ± 2,9 % 

chez les femmes. Par ailleurs, le coefficient de partage sang : air et la ventilation alvéolaire sont les 

déterminants majeurs de l’absorption. Il a été noté une augmentation du coefficient de partage sang : 

air chez des sujets qui présentaient des niveaux de triglycérides sanguins élevés suite à l’ingestion 

d’un repas gras (Lin et al., 2002).  

La résorption1 pulmonaire a été évaluée chez la souris, le rat et le singe à l’aide de butadiène 

radiomarqué au 14C. Elle est similaire chez les rongeurs et moindre chez le singe après une 

exposition pendant 2 heures à des concentrations entre 22,5 et 18 000 mg.m-3 de butadiène (Dahl 

et al., 1991).  

3.1.2 Distribution 

Aucune donnée n’est disponible chez l’Homme. 

La distribution du butadiène a été étudiée chez des rongeurs exposés par inhalation au 
14C-butadiène. La substance et ses métabolites se distribuent largement dans les tissus dès le début 

de l’exposition. Les concentrations les plus fortes, une heure après la fin de l’exposition, sont 

mesurées dans le sang, le tractus respiratoire, les intestins, le foie, les reins, la vessie et le pancréas. 

                                                

 

1Passage du butadiène du site d’entrée vers la circulation générale. 
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Les concentrations tissulaires en équivalents 14C-butadiène/µmole de butadiène inhalé chez la 

souris sont 15 à 100 fois plus importantes que chez le rat (Bond et al., 1987).  

3.1.3 Métabolisme 

Le schéma général du métabolisme du butadiène adapté de Santé Canada (2000) est présenté ci-

dessous (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Schéma métabolique du 1,3-butadiène (adapté de Santé Canada 2000) 

 

Selon les données obtenues in vitro et in vivo, le schéma métabolique du 1,3-butadiène est 

qualitativement semblable pour toutes les espèces étudiées, y compris l’Homme.  

Ainsi pour l’ensemble des espèces, le 1,3-butadiène semble principalement oxydé en 1,2-époxy-3-

butène (EB) sous l’action des cytochromes P450 (CYP2E1 et CYP2A6) puis en 1,2,3,4-

diépoxybutane (DEB) par l’intermédiaire du CYP2E1 et pour une part plus faible des CYP2A et 

CYP2C9 ou hydrolysé en 1,2-dihydroxy-3-butène (ou butènediol) par l’époxyde hydrolase (EH). 

Ces métabolites peuvent être détoxifiés par transformation via les glutathion S-transférases (GST) 

aboutissant à la formation d’acides mercapturiques susceptibles d’être éliminés par les urines : 
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l’acide 3,4-dihydroxybutylmercapturique (DHBMA), l’acide 1,3,4-trihydroxybutylmercapturique 

(THBMA) et l’acide monohydroxybuténylmercapturique (MHBMA) - ce dernier étant un mélange de 

3 isomères.  

Des études chez le rat, la souris et l’Homme indiquent qu’il existe des différences quantitatives dans 

la cinétique du 1,3-butadiène (US EPA, 2002). Par exemple, le taux d’oxydation (Vmax/Km) est plus 

important chez la souris par rapport à l’Homme et le rat, qui ont des niveaux équivalents. 

L’élimination des époxydes se fait principalement par conjugaison chez les rongeurs, contrairement 

à l’Homme où l’élimination se fait majoritairement par hydrolyse.  

Des adduits à l’hémoglobine, considérés comme des marqueurs d’exposition, ont été observés chez 

l’Homme tels que le MHBVal (N-(1- et N-(2-hydroxy-3-butényl)valine), le THBVal (N-(2,3,4- 

trihydroxybutyl)valine) et le Pyr-Val (N,N(2,3-dihydroxy-1,4-butadiyl)valine) (Osterman-Golkar et al., 

1993 ; Crouchi et al., 2003 ; Boysen et al., 2012). L’adduit THBVal est largement majoritaire (99,6 

% du total des trois types d’adduits). Chez l’animal, à concentration équivalente, les niveaux en 

MHBVal et PyrVal sont plus élevés chez la souris que chez le rat alors que les niveaux en THBVal 

sont similaires dans les deux espèces.  

Le métabolisme du 1,3-butadiène peut être modulé par certains polymorphismes de gènes codant 

pour des enzymes telles que le CYP2E1, les glutathion S-transférases M1 (GSTM1) et T1 (GSTT1) 

(Fustinoni et al., 2002). Ils pourraient alors favoriser la formation d’époxydes génotoxiques et/ou 

limiter leur élimination. Par exemple, une déficience sur l’allèle GSTT1 entraîne une baisse de 

l’excrétion urinaire de MHBMA (Albertini et al., 2007). Chez les Caucasiens, la fréquence des allèles 

nul GSTM1 et GSTT1 est de 50 % et de 20 % respectivement (Habdous et al., 2004). Enfin, le 

polymorphisme génétique de l’EH varie considérablement dans l’espèce humaine (OEHHA, 2013).  

3.1.4 Excrétion 

Le butadiène est excrété via l’air expiré sous la forme de CO2, et dans les urines et fèces sous la 

forme de deux métabolites majoritaires (MHBMA et DHBMA).  

Chez les rongeurs, 75 à 85 % de l’élimination totale s’effectue dans l’air exhalé et dans l’urine. Pour 

de fortes expositions, la voie majoritaire d’élimination est l’exhalation (Bond et al., 1986). Chez le 

singe, il a été estimé que 56 % des métabolites totaux sont éliminés sous forme de CO2 exhalé, 

39 % dans l’urine et 0,8 % dans les fèces durant les 70 heures post-exposition par inhalation (Dahl 

et al., 1990).  

Chez l'Homme, les taux d'excrétion urinaire des métabolites DHBMA et MHBMA sont classiquement 

rapportés comme étant > 97 % et < 3 % respectivement (INRS, 2012), mais la fraction de la dose 

inhalée n’est pas connue. Bien que les cinétiques d’élimination des acides mercapturiques ne soient 

pas clairement connues chez l’Homme, les études de terrain indiquent que l’élimination est longue 

et peut entraîner une accumulation sur des jours d’exposition consécutifs (Albertini et al., 2001 ; Van 

Sittert et al., 2000).  
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3.1.5 Modèle PBPK 

De nombreux modèles PBPK existent pour le 1,3-butadiène. Un certain nombre est listé par l’US 

EPA (2002) qui les a considérés non pertinents pour la dérivation de VTR du fait d’incertitudes sur 

la structure des modèles et des paramètres utilisés. A contrario, l’OEHHA, en 2013, a utilisé des 

modèles PBPK pour calculer l’ajustement allométrique (calcul du DAF « dosimetric Adjustement 

Factor ») pris en compte dans la dérivation de leur VTR à seuil (OEHHA, 2013). 

3.2 Toxicité aiguë 

3.2.1 Effets aigus et subaigus 

3.2.1.1 Données chez l’Homme 

Les données disponibles quant à la toxicité aiguë du 1,3-butadiène chez l’Homme sont peu 

nombreuses et de qualité limitée. Les principaux signes cliniques sont des irritations des yeux, du 

nez et de la bouche apparaissant à fortes concentrations lors d’expositions professionnelles. Des 

symptômes neurologiques non spécifiques (fatigue et somnolence) sont aussi rapportés (JRC, 

2002 ; Afsset, 2010 ; INERIS, 2019). 

3.2.1.2 Données chez l’animal 

Le 1,3-butadiène présente une faible toxicité aiguë chez l’animal dans des études de qualité limitée. 

Des DL50 > 2000 mg.kg-1 sont rapportées par voie orale chez le rat et chez la souris.  

Par inhalation, des CL50 > 100000 ppm sont notées chez la souris par inhalation pour des durées 

d’exposition allant jusqu’à 4 heures. Les principaux signes cliniques consistent en une irritation 

respiratoire et une narcose (JRC, 2002 ; Afsset, 2010 ; INERIS, 2019). 

3.2.2 Irritation 

3.2.2.1 Données chez l’Homme 

Il n’est pas mentionné d’irritation cutanée chez l’Homme. Des cas d’irritation oculaire et des 

muqueuses buccales et nasales sont rapportés à fortes concentrations d’exposition (JRC, 2002). 

3.2.2.2 Données chez l’animal 

Aucune donnée n’est disponible pour évaluer le potentiel irritant du 1,3-butadiène sur la peau chez 

l’animal. Une exposition aiguë induit une irritation oculaire (conjonctivite et/ou larmoiement) chez 

des souris et des lapins exposés à de fortes concentrations (en général supérieures à 100000 ppm) 

(JRC, 2002). 

3.2.3 Sensibilisation 

3.2.3.1 Données chez l’Homme 

Aucun cas de sensibilisation cutané ou respiratoire n’a été rapporté chez l’Homme. 
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3.2.3.2 Données chez l’animal 

Il n’existe pas de données de sensibilisation chez l’animal. 

3.3 Toxicité subchronique et chronique 

3.3.1 Données chez l’Homme 

La toxicité du 1,3-butadiène se produit essentiellement après inhalation.  

Les études épidémiologiques rétrospectives disponibles avaient principalement pour objectif 

l’analyse d’une association entre l’exposition au 1,3-butadiène et la mortalité par cancer (cf. chapitre 

3.6.1). Un excès de mortalité par pathologies cardiovasculaires (cardiopathie artériosclérotique, 

ischémie cardiaque, …) a été toutefois observé pour certains sous-groupes de travailleurs 

(McMichael et al., 1974 ; Matanoski et al., 1990). La possible association de ces effets avec 

l’exposition au 1,3-butadiène n’a pas été suffisamment étudiée pour déterminer l’existence ou non 

d’un lien de causalité.  

Quelques effets hématologiques minimes (diminution du nombre de globules rouges, des 

plaquettes, des polynucléaires neutrophiles et de l’hémoglobine…) ont été rapportés chez des 

travailleurs exposés au 1,3-butadiène dans l’industrie du caoutchouc (Checkoway et Williams, 

1982 ; Hayes et al., 2001). Au contraire, Tsai et al. (2005) ne rapporte pas d’association entre 

l’exposition au 1,3-butadiène et le développement d’anomalies hématologiques chez 403 ouvriers 

de la pétrochimie au Texas.  

Des effets neurotoxiques sont aussi rapportés par certains auteurs (Cheng et al., 2004 ; Khalil et al., 

2007).  

L’ensemble de ces données présente des limites méthodologiques majeures, telles que des 

données d’exposition très peu ou pas renseignées et l’existence de co-expositions et/ou d’autres 

facteurs de confusion. 

3.3.2 Données chez l’animal 

La toxicité du 1,3-butadiène après une exposition répétée a été principalement étudiée par inhalation 

chez la souris et chez le rat. Les principaux effets induits incluent une atrophie des organes 

reproducteurs, une nécrose hépatique, une anémie, diverses lésions au niveau de la cavité nasale, 

des hyperplasies au niveau du cœur, des poumons et de l’estomac (souris) ainsi que des lésions 

rénales (rats mâles). Les effets observés se sont révélés plus importants chez la souris que chez le 

rat.  

Le NTP a réalisé en 1984 une série d’études chez des souris exposées au 1,3-butadiène (pureté > 

99%) pendant 15 jours, 14 semaines et 60 semaines (NTP, 1984). Dans les études de 15 jours et 

14 semaines, des souris mâles et femelles B6C3F1 ont été exposées à de l’air contenant 0, 1400, 

2810, 5625, 11 250 ou 18 000 mg.m-3 de 1,3-butadiène. Seule une légère diminution du poids 

corporel a été notée aux plus fortes concentrations dans l’étude de 15 jours. Après 14 semaines 

d’exposition, le gain de poids corporel a également été diminué en fonction de la concentration et la 
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survie a été fortement réduite chez les mâles aux deux plus fortes concentrations. Aucun autre effet 

lié au traitement n’a été rapporté.  

Dans l’étude de 60 semaines, les souris ont été exposées aux concentrations de 0, 1400 ou 

2810 mg.m-3 de 1,3-butadiène, 6 heures par jour, 5 jours par semaine. L’étude était initialement 

prévue pour durer deux ans mais a été écourtée en raison de la survie réduite des souris liée à 

l’apparition de tumeurs malignes dans plusieurs organes. Les poids corporels n’ont pas été affectés 

par le traitement. Aux deux concentrations testées, l’incidence d’atrophie ovarienne et, à un moindre 

degré, d’atrophie testiculaire était augmentée. Les femelles présentaient également une involution 

utérine. Une nécrose du foie a été rapportée pour les deux concentrations chez les mâles et 

uniquement à la plus faible concentration chez les femelles. Diverses lésions ont été observées au 

niveau de la cavité nasale à la plus forte concentration testée : inflammation chronique, fibrose, 

métaplasie des cartilages, métaplasie osseuse, atrophie de l’épithélium sensoriel. Enfin, a été notée 

une hyperplasie de l’épithélium du pré-estomac. Divers effets néoplasiques ont été observés dans 

cette étude (cf. chapitre 3.6). La lecture de ces résultats permet de proposer une LOAEC de 1400 

mg.m-3, sans NOAEC associée.  

Suite à ces résultats, le NTP a réalisé une nouvelle étude de toxicité chronique à des concentrations 

plus faibles en 1,3-butadiène afin de mieux caractériser la relation dose-réponse des effets observés 

(NTP, 1993). Ainsi, des souris ont été exposées à des concentrations de 0, 14, 45, 141, 450, 1400 

mg.m-3 pendant 104 semaines, selon le même protocole que l’étude de 60 semaines. Le taux de 

survie était réduit de manière significative dans tous les groupes traités à partir de 45 mg.m-3. Le 

développement de tumeurs malignes a été la principale cause de décès à 1400 mg.m-3. Il est noté 

qu’aucun animal n’a survécu à la fin de l’étude à la plus forte concentration testée. Les poids 

corporels n’ont pas été affectés par le traitement. Une anémie est apparue dès 140 mg.m-3 chez le 

mâle et 450 mg.m-3 chez la femelle après 9 mois d’exposition et à 1400 mg.m-3 dans les deux sexes 

après 15 mois d’exposition. Cet effet était associé à une atrophie de la moelle osseuse et à une 

hématopoïèse extramédullaire à la plus forte concentration testée. Une augmentation de lésions non 

néoplasiques a été rapportée dans divers organes, incluant, des atrophies testiculaire, ovarienne et 

utérine, des angiectasies, des minéralisations cardiaques, des hyperplasies des cellules épithéliales 

germinales, des cellules de la granulosa, des cellules endothéliales cardiaques, des cellules 

épithéliales alvéolaires, des cellules épithéliales du pré-estomac et de la glande de Harder. Ces 

effets apparaissaient à différentes concentrations (principalement ≥ 450 mg.m-3), l’effet critique étant 

l’atrophie ovarienne dont l’incidence augmentait significativement à toutes les concentrations 

testées. La lecture de ces résultats permet de proposer une LOAEC de 14 mg.m-3 pour ces effets. 

D’autres études de toxicité répétée ont été réalisées chez la souris et sont résumées dans des 

rapports internationaux. Ces études ont investigué, en particulier, la toxicité hématologique du 1,3-

butadiène (INERIS, 2019 ; US EPA, 2002 ; Santé Canada, 2000).  

Chez des rats Sprague-Dawley, exposés à 0, 2250 ou 18 000 mg.m-3 pendant 2 ans, 6 heures par 

jour, 5 jours par semaine (Owen et al., 1987; Owen et Glaister, 1990), une réduction statistiquement 

significative de la survie a été observée pour la plus forte concentration d’exposition. Cette mortalité 

était principalement due au développement de larges masses sous-cutanées (majoritairement des 

tumeurs mammaires) chez la femelle et à des lésions rénales chez le mâle. Le traitement a 
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également induit une diminution du gain de poids corporel et une augmentation du poids relatif du 

foie, des reins, du cœur et des poumons, sans lésions histopathologiques associées. Aucune 

atrophie des organes de la reproduction n’a été observée. Diverses tumeurs sont rapportées (cf. 

chapitre 3.6). 

3.4 Effets sur la reproduction et le développement 

3.4.1 Données chez l’Homme 

Aucune différence statistiquement significative - en terme de fausse couche, mort-nés, grossesse 

extra-utérine, grossesse môlaire, petit poids de naissance ou prématurité - n’a été identifiée chez 23 

femmes tchèques professionnellement exposées au 1,3-butadiène par rapport à 26 femmes non 

exposées (Albertini et al., 2007). 

Von Ehrenstein et al. (2014) ont analysé le lien possible entre une exposition in utero à des polluants 

atmosphériques et le risque d’autisme chez 768 enfants diagnostiqués autistes entre 1998 et 2009 

en Californie. Des moyennes d’exposition ont été déterminées pendant la grossesse à 24 toxiques 

atmosphériques, incluant le 1,3-butadiène. Une corrélation entre l’exposition au 1,3-butadiene, mais 

aussi à d’autres polluants, et l’augmentation du risque d’autisme a été suggérée par les auteurs (OR 

= 1,59 ; IC95% = 1,18-2,15). 

Ces études sont limitées du fait de la taille de la population considérée et de l’existence de potentiels 

facteurs confondants, en particulier des co-expositions à d’autres toxiques atmosphériques, rendant 

difficile l’interprétation de ces résultats. 

3.4.2 Données chez l’animal 

Fertilité 

Les études expérimentales investiguant les effets du 1,3-butadiène sur la reproduction ne suivent 

pas les protocoles tels que définis par l’OCDE pour analyser ce type d’effet. Sur la base des données 

disponibles, l’organe cible le plus sensible à la toxicité du 1,3-butadiène est l’ovaire.  

Le NTP a rapporté des effets au niveau des organes reproducteurs chez des souris exposées au 

1,3-butadiène par inhalation (NTP, 1984 ; cf. chapitre 3.3.2). Des atrophies ovariennes et dans une 

moindre mesure des atrophies testiculaires sont apparues à toutes les concentrations testées, c’est-

à-dire dès 1400 mg.m-3, après 60 jours d’exposition. Dans cette étude, les femelles présentaient 

également des involutions utérines.  

Des effets au niveau des ovaires, de l’utérus et des testicules ont également été observés dans 

l’étude de 2 ans du NTP de 1993 qui a suivi (cf. chapitres 3.3.2 et 3.6.2). L’incidence d’atrophies 

ovariennes était augmentée à toutes les concentrations testées (≥ 14 mg.m-3). Une augmentation 

des atrophies testiculaire et utérine et des hyperplasies des cellules épithéliales germinales et des 

cellules de la granulosa ont été rapportées à des concentrations plus élevées (principalement ≥ 450 

mg.m-3).  

Des effets similaires au niveau de l’ovaire et du testicule sont apparus dès 13 semaines d’exposition 

à 2250 mg.m-3 de 1,3-butadiène chez des souris (Bevan et al., 1996). 
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D’autres études sont disponibles et résumées dans des rapports internationaux (Santé Canada, 

2000 ; US EPA, 2002). Une réduction de la fertilité a été rapportée par Carpenter et al. (1944) lors 

d’une exposition de rats mâles et femelles pendant 8 mois au 1,3-butadiène entre 1350 et 15 000 

mg.m-3, 7,5 heures par jour, 6 jours par semaine. Cet effet ne peut pas être correctement interprété 

en l’absence d’analyse statistique et de détails suffisants sur le protocole (US EPA, 2002). Des 

altérations des spermatozoïdes ont été rapportées chez des souris exposées pendant 5 jours à des 

concentrations supérieures ou égales à 2250 mg.m-3, 6 heures par jour (Hackett et al., 1988 ; 

Morrissey et al., 1990 ; cités dans Santé Canada, 2000). Aucun effet non néoplasique n’a été noté 

au niveau des organes reproducteurs chez des rats mâles et femelles après une exposition par 

inhalation de deux ans à des concentrations allant jusqu’à 18 000 mg.m-3 (Owen et al., 1987 ; Owen 

et Glaister, 1990; cités par US EPA, 2002). A contrario, des tumeurs ont été observées dans divers 

organes, incluant les organes reproducteurs (cf. chapitre 3.6.2).  

 

Développement 

Des rates Sprague-Dawley gestantes ont été exposées 6 heures par jour, du 6ème au 15ème jour de 

gestation à des concentrations de 0, 450, 2250 ou 18000 mg.m-3 puis sacrifiés au 20ème jour de 

gestation (Irvine, 1981). Diverses malformations osseuses ont été observées chez les fœtus avec 

notamment des anomalies mineures jusqu’à 2250 mg.m-3 (ossification irrégulière des côtes) puis 

des malformations majeures du crâne, de la colonne vertébrale, du sternum, des os longs et des 

côtes à 18000 mg.m-3. Un retard de croissance (poids et taille) fœtale, dépendant de la concentration 

a été constaté, cet effet devenant significatif à 18000 mg.m-3. Ces effets sont apparus dans un 

contexte de toxicité maternelle représentée par une baisse du gain de poids corporel voire une perte 

de poids statistiquement significative pour toutes les concentrations d’exposition.  

Ces effets n’ont pas été retrouvés dans une étude réalisée chez des souris CD-1 et des rates 

Sprague-Dawley gestantes exposées à des concentrations de 1,3-butadiène de 0, 90, 450 ou 2250 

mg.m-3, 6 heures par jour, du 6ème au 15ème jour de gestation (Hackett  et al., 1987; Morrissey et al., 

1990). Des signes de toxicité maternelle, caractérisés par une diminution du gain de poids corporel, 

ont été rapportés chez les rats pour la concentration de 2250 mg.m-3 et chez les souris dès 450 

mg.m-3. Aucun signe de fœtotoxicité n’a été signalé chez le rat. Chez les souriceaux, seules une 

diminution du poids fœtal et une augmentation des variations squelettiques, indicateurs d’un retard 

du développement, sont apparues à partir de 450 mg.m-3. 

3.5 Génotoxicité 

Il existe de nombreuses données in vitro et in vivo investiguant le potentiel génotoxique du 

1,3-butadiène et de ses métabolites (CIRC, 2008 & 2012). En Europe, le 1,3-butadiène est classé 

en tant que mutagène de catégorie 1B (peut induire des anomalies génétiques) (CLP00). 

In vitro, il s’agit principalement d’études de mutations géniques sur bactéries et d’échanges de 

chromatides sœurs sur cellules de mammifères. Les résultats se sont avérés positifs en présence 

d’activation métabolique.  
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In vivo, le 1,3-butadiène s’est révélé génotoxique sur des cellules somatiques (principalement tests 

du micronoyau, mutations HPRT et échanges de chromatides sœurs) et germinales (tests du 

dominant létal) de rongeurs. Une augmentation des mutations HPRT et des micronoyaux a 

également été rapportée sur lymphocytes périphériques humains (US EPA, 2002 ; INERIS, 2019). 

Plusieurs marqueurs de mutagénicité ont été identifiés (US EPA, 2002 ; Preston, 2007 ; Afsset, 

2010 ; CIRC, 2012): 

- Des adduits à l’ADN ont été décrits chez l’Homme : le N1-THB-Ade (N-1-

(2,3,4trihydroxybutyl)adénine) (Zhao et al., 2000), le N7-THB-Gua (N-7-(2,3,4-trihydroxybut-

1yl)guanine), qui est l’adduit majoritaire, ainsi que l’adduit N7-HB-Gua (N-7-(1hydroxy-3-

butén-2-yl)guanine) à des quantités très faibles (inférieures à la limite de quantification) avec 

une stabilité faible (Sangaraju et al., 2014). Chez le rat et la souris, les adduits N7 à l’ADN 

sont formés principalement dans le foie, les poumons et les reins.  

- Des transversions A-T et G-C ont été observées et considérées comme les mutations les 

plus fréquentes après une exposition au 1,3-butadiène ou à ses métabolites. 

- Des mutations sur des gènes spécifiques K-ras et p53 ont été identifiés dans différentes 

tumeurs induites chez la souris. Des mutations K-ras (transversion G  C sur le codon 13) 

ont été observés dans les hémangiosarcomes cardiaques, dans les tumeurs du poumon et 

du pré-estomac et dans les lymphomes. Des altérations du gène p53 (principalement 

transition G  A) ont été retrouvées dans des tumeurs cérébrales et des adénocarcinomes 

de la glande mammaire. 

Il a été clairement montré que les effets génotoxiques induits par le 1,3-butadiène impliquent une 

activation enzymatique en métabolites électrophiles actifs, principalement le DEB, l’EB et 

possiblement l’EBdiol. Parmi ces époxydes, le DEB est considéré comme le métabolite le plus 

génotoxique via l’induction de larges délétions. L’EB induit principalement des mutations ponctuelles 

et des petites délétions (US EPA, 2002).  

Les effets génotoxiques du 1,3-butadiène, étant liés à la formation de métabolites époxydes réactifs, 

peuvent être modulés par certaines susceptibilités métaboliques individuelles. Il a été observé que 

le niveau en adduit THBVal est fortement influencé par des polymorphismes sur des gènes codant 

pour le CYP2E1, GSTM1 et GSTT1 (Fustinoni et al., 2002). Albertini et al. (2007), Boysen et al. 

(2011), Sorsa et al. (1996) et Uusküla et al. (1995) ont montré que certains sujets déficients en 

certains allèles des gènes des glutathion S-transférases (GSTM1 et GSTT1) pouvaient présenter 

plus de risques génotoxiques (échanges de chromatides sœurs ou aberrations chromosomiques) 

que les sujets non déficients pour cette activité. L’EH est aussi polymorphique dans l’espèce 

humaine et son activité peut varier considérablement. Ainsi, des travailleurs exposés au 1,3-

butadiène, ayant un génotype de faible activité en EH, étaient moins sensibles à la génotoxicité 

induite par le 1,3-butadiène (fréquence en mutation HPRT sur lymphocytes) que ceux présentant un 

génotype plus commun (Abdel-Rahman et al., 2001 et 2003). Cet effet n’est cependant pas retrouvé 

dans d’autres études épidémiologiques (CIRC, 2012). 
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3.6 Cancérogénicité 

La cancérogénicité du 1,3-butadiène a été clairement établie à partir des données épidémiologiques 

et expérimentales. Le 1,3-butadiène est classé dans le groupe 1 par le CIRC (cancérogène avéré 

pour l’Homme) (CIRC, 2008, 2012). En Europe, il est classé en tant que cancérogène de catégorie 

1A (peut provoquer le cancer) (CLP00). Il existe des preuves fortes que le mécanisme de 

cancérogénicité soit en lien avec une génotoxicité médiée par des métabolites époxydes. 

3.6.1 Effets cancérogènes chez l’Homme 

Le potentiel cancérogène du 1,3-butadiène chez l’Homme a été principalement évalué à partir 

d’études épidémiologiques réalisées chez les travailleurs de l’industrie du caoutchouc synthétique 

(styrène-butadiène) ou produisant du butadiène monomère. Elles ont permis d’établir un lien de 

causalité entre des pathologies cancéreuses et l’exposition au 1,3-butadiène. 

Les principales études épidémiologiques consistent en : 

- une cohorte de travailleurs de l’industrie de production de butadiène monomère aux Etats-

Unis, avec des mises à jour (Divine, 1990 ; Ward et al., 1995 ; Tsai et al., 2001 ; Divine et 

Hartman, 2001) ; 

- deux cohortes de travailleurs dans l’industrie de production de caoutchouc synthétique, 

comprenant deux usines dans l’Ohio (McMichael et al., 1974 ; McMichael et al., 1976 ; 

Meinhardt et al., 1982) et 8 usines aux Etats-Unis et au Canada (Matanoski et Schwartz, 

1987 ; Matanoski et al., 1990 ; Matanoski et al., 1993). Ces dernières cohortes ont été ensuite 

réactualisées et mises à jour par l’Université d’Alabama à Birmingham (Delzell et al. 1996, 

2001, 2006 ; Macaluso et al., 1996 ; Graff et al., 2005 ; Cheng et al., 2007 ; Sathiakumar et 

al., 2005, 2007, 2009, 2019).  

 

Industrie de production de monomère : cohorte « Divine » 

La plus grande cohorte de travailleurs de l’industrie de production de butadiène monomère est celle 

initiée par Downs et al. (1987) aux Etats-Unis puis itérativement actualisée (Divine, 1990 ; Divine et 

al., 1993 ; Divine et Hartman, 1996 ; Divine et Hartman, 2001). 

Dans sa première version (Downs et al., 1987), l’étude concernait 2586 sujets ayant travaillé un 

minimum de 6 mois dans l’usine et suivis sur une période de 37 ans (1943 –1979). Les niveaux 

d’exposition étant alors inconnus, la cohorte était subdivisée en 4 groupes d’exposition sur la base 

d’appréciations qualitatives. Au cours des réactualisations, le nombre de personnes considérées est 

passé à 2800, l’exposition a été estimée à partir de 1980 et le suivi prolongé jusqu’en 1999. Les 

différentes analyses ont mis en évidence un excès de décès par cancers des tissus lymphatiques et 

hématopoïétiques (lymphosarcomes et lymphomes non-hodgkiniens) (SMR = 141 ; IC95% : 105 – 

186). Cette augmentation est retrouvée dans les sous-groupes de travailleurs recrutés avant 1950 

et de ceux employés depuis moins de 5 ans (Divine et Hartman, 2001). 
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Industrie de production de caoutchouc synthétique : cohorte « Delzell » 

La plus large des études réalisées dans l’industrie de production du caoutchouc synthétique est celle 

de Delzell et al. (1996).  

L’étude de cohorte rétrospective de Delzell et al. (1996) comportait 15 649 hommes répartis dans 8 

installations (7 aux Etats-Unis et une au Canada) avec au moins une année d’ancienneté sur site 

entre janvier 1943 et janvier 1992, la durée de suivi dépendant de l’usine considérée. Les expositions 

ont été estimées sur la base des registres de travail pour 97 % des employés puis classées en 308 

groupes de travail similaires, eux-mêmes combinés en 5 groupes de « procédés ». Il a été observé 

une sous-mortalité toutes causes confondues et par cancer pour l’ensemble des salariés, 

probablement explicable par un effet « travailleur sain ». A contrario, un excès de mortalité par 

leucémie (type histologique non précisé) a été observé chez les salariés payés à l’heure à un 

moment donné de leur histoire professionnelle (SMR = 143 ; IC95% = 104-191), en particulier chez 

ceux présentant plus de 10 ans d’ancienneté et un temps depuis l’embauche entre 20 et 29 ans 

(SMR = 318 ; IC95% = 182 – 517). Cet excès de risque n’était pas homogène entre les métiers, il était 

statistiquement significatif chez les ouvriers employés à la polymérisation (SMR = 251 ; IC95% = 140 

– 414), les employés à la maintenance (SMR = 265 ; IC95% = 141-453) et le personnel de laboratoire 

(SMR = 431 ; IC95% = 207-793). Des régressions montrent une association entre le niveau 

d’exposition et la mortalité par leucémie. Sur la base de ces résultats, les auteurs concluent qu’il 

existe un lien de causalité entre le travail dans l’industrie du styrène-butadiène et la mortalité par 

leucémies, l’augmentation du risque étant fortement associé à l’exposition au butadiène ou à la 

combinaison de butadiène - styrène. 

Une méthode d’évaluation plus poussée des expositions au 1,3-butadiène, au styrène et au benzène 

a été réalisée par Macaluso et al. dans 6 des 8 usines investiguées par Delzell et al. (1996), ainsi 

que pour 2350 travailleurs supplémentaires – soit 16 610 personnes (Macaluso et al., 1996). À 

chaque métier a été associée une concentration moyenne d’exposition sur 8 heures et une 

fréquence annuelle d’expositions fortes de brève durée (15 minutes à plus de 225 mg.m-3) pour les 

3 substances. Ces données ont été adaptées à chaque individu suivant le registre de ses activités 

dans l’installation. Cette opération a permis de déterminer que 75, 83 et 25 % des individus ont été 

exposés respectivement au 1,3-butadiène, styrène et benzène. Les pathologies ont été classées 

selon le système de catégorisation des maladies de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) dans 

sa 9ème édition datant de 1999 (Classification internationale des maladies ou CIM). Les leucémies 

sont ainsi catégorisées « CIM9 204-208 ». Les risques relatifs de décès par leucémie (CIM9 204-

208) étaient de 1,0 – 2,0 – 2,1 – 2,4 et 4,5 pour des expositions cumulées de 0, <1, 1-19, 20-79, ≥ 

80 ppm.an. L’association entre l’exposition au butadiène et le risque de décès par leucémie a été 

confirmée. L’analyse pour le benzène et le styrène n’a pas montré d’association statistiquement 

significative avec la mortalité par leucémie, après ajustement des autres expositions.  

Les données ont ainsi été revues en fonction des mises à jour de la cohorte, des améliorations des 

méthodes statistiques, des améliorations dans la connaissance des expositions au 1,3-butadiène et 

aux autres produits chimiques potentiellement confondants, et des précisions dans les diagnostics 

des cancers. Des résultats similaires quant à l’association entre l’exposition au 1,3-butadiène et 

l’augmentation de la mortalité par leucémie ont été rapportés par Delzell et al. (2001 & 2006), Graff 
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et al. (2005), Sathiakumar et al. (2005), Chen et al. (2007). Les excès de risque sont principalement 

observés chez les travailleurs les plus exposés et parmi les travailleurs payés à l’heure, en particulier 

ceux les plus anciennement embauchés et employés depuis plus de 10 ans. Ils sont largement 

attribuables aux leucémies myéloïdes (CIM9 205.1) et lymphoïdes chroniques (CIM9 204.1). Au 

contraire, les calculs n’ont pas mis en évidence d’excès de risque de décès par lymphomes non-

hodgkiniens (CIM9 200, 202), myélomes multiples (CIM9 203) et lymphomes hodgkiniens (CIM9 

201) (Matanoski et al., 1997 ; Sathiakumar et al., 1998 ; Sathiakumar et al., 2005 ; Graff et al., 2005 ; 

Delzell et al., 2006). Enfin, la prise en compte des co-expositions a montré que l’association entre 

l’exposition au 1,3-butadiène et les leucémies est indépendante des expositions au benzène, au 

styrène et au diméthyldithiocarbamate. 

L’association entre l’exposition au 1,3-butadiène, au styrène et aux autres facteurs professionnels 

et la mortalité par cancers lympho-hématopoïétiques, du sein, des ovaires et d’autres maladies a 

été investiguée par Sathiakumar et Delzell (2007 & 2009) chez 4 863 femmes issues de la cohorte 

étudiée par Delzell et al. La méthode d’évaluation des expositions, de la mortalité et du traitement 

des données était la même que celle définie pour les hommes dans l’étude de Delzell et al. (1996). 

Il n’a été observé aucune association pour les leucémies, le lymphome de Hodgkin, le myélome 

multiple, le lymphome non-hodgkinien, le cancer du sein et le cancer des ovaires. Seul un excès de 

mortalité par cancer du poumon (SMR =159, IC95% = 117-211) et de la vessie (SMR = 332 ; IC95% = 

122-723) a été identifié chez l’ensemble des femmes et surtout chez celles payées à l’heure à un 

moment donné de leur histoire professionnelle. L’analyse interne effectuée seulement pour le cancer 

du poumon ne montre aucune tendance avec le 1,3-butadiène. Diverses limites à cette étude ont 

été rapportées par le CIRC, telles que le peu de femmes investiguées, l’absence de confirmation 

pathologique et des expositions de plus faible intensité et de plus courte durée que pour les hommes. 

L’association entre une mortalité par cancer du poumon et une exposition professionnelle au 1,3-

butadiène a été approfondie par ces mêmes auteurs (Sathiakumar et al., 2009), en incluant les 

données chez les hommes et les femmes. Ainsi, 15 958 hommes et 4101 femmes extraits de la 

cohorte de Delzell et al. ont été inclus dans l’analyse. Chez les hommes, il n’y avait aucune indication 

d’un excès de risque par cancer du poumon. Chez les femmes, l’exposition transformée de façon 

logarithmique a montré une tendance positive quand les non exposées étaient incluses dans 

l’analyse et une tendance inverse quand elles étaient exclues. Les auteurs concluent que 

l’association observée chez les femmes serait due à d’autres facteurs qu’une exposition au 1,3-

butadiène ou au styrène. 

Sathiakumar et al. (2015) a mis à jour les données de mortalité pour les travailleurs de 6 des 8 usines 

étudiées par Delzell et al. jusqu’en 2009 (soit 16 579 hommes) pour ensuite examiner la relation 

dose-réponse par régression de Cox entre l’exposition au 1,3-butadiène et au styrène et la mortalité 

par leucémies, lymphome non-hodgkinien et myélome multiple. Les résultats préliminaires ont 

montré une relation dose-réponse statistiquement significative entre l’exposition cumulée au 1,3-

butadiène et la mortalité par leucémies (type non défini). Aucune association n’a été retrouvée quant 

à la mortalité par lymphome non-hodgkinien et par myélome multiple. 

Sathiakumar et al. (2019) a comparé les taux de mortalité de la cohorte des travailleurs des 8 usines 

étudiée par Delzell et al. (mise à jour jusqu’en 2009) à ceux de la population générale et analysé la 
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mortalité en fonction de paramètres tels que le temps depuis l’embauche, la durée de travail et les 

expositions estimées au 1,3-butadiène et au styrène. Les causes de décès d’intérêt étaient les 

cancers hématopoïétiques (lymphomes non-hodgkiniens, lymphomes hodgkiniens, leucémies 

totales, leucémies lymphoïdes, leucémies myéloïdes, myélomes multiples et autres cancers) ainsi 

que les cancers des naso-sinus, de l’œsophage, du pancréas, du poumon, du rein et de la vessie 

ainsi que les maladies non cancéreuses du système respiratoire et nerveux. Ont été inclus 17 924 

hommes ayant travaillé depuis au moins un an avant 1992 et 4 861 femmes ayant travaillé au moins 

un jour avant 1992 dans une des 8 usines considérées (soit 22 785 travailleurs ; représentant 

866 558 personnes-année). L’analyse des SMR a porté sur les périodes de suivi commençant de 

1943/1944 à 1969 selon les usines jusqu’à fin 2009 sauf pour les leucémies lymphoïdes et 

myéloïdes, suivies de 1968 à fin 2009 (USA) et de 1969 à fin 2009 (Canada). En effet, avant ces 

dates, la classification internationale des maladies de l’OMS regroupait toutes les leucémies dans 

une seule catégorie. Une sous-mortalité toute cause confondue a été retrouvée pour les hommes 

comme pour les femmes, ceci pouvant être due à l’effet du « travailleur sain ». Même si une 

tendance générale à un excès de cas a été notée, aucun SMR n’était statistiquement significatif pour 

les cancers hématopoïétiques que ce soit pour l’ensemble des travailleurs ou par sexe. En revanche, 

dans le sous-groupe de salariés payés à l’heure à un moment donné de leur carrière et travaillant 

depuis au moins 10 ans, un excès de cas statistiquement significatif a été observé pour certains 

cancers hématopoïétiques : les leucémies totales regroupant les leucémies lymphoïdes et 

myéloïdes (SMR = 139 ; IC95% = 106-179) et les lymphomes non-hodgkiniens (SMR = 136 ; IC95% = 

102-177). Le SMR n’était statistiquement significatif ni pour les leucémies de sous-types lymphoïdes 

ou myéloïdes, quand elles étaient considérées séparément, ni pour les lymphomes hodgkiniens et 

les myélomes multiples. Pour ces mêmes salariés, un excès de cas statistiquement significatif a été 

observé, pour les cancers de la vessie (SMR = 148 ; IC95% = 110-195) et pour les femmes seulement, 

les cancers du poumon (SMR = 225; IC95% = 103-427).  

L’analyse interne par régression de Cox sur variable d’exposition continue a montré une relation 

dose-réponse positive et statistiquement significative pour le 1,3-butadiène pour les leucémies 

totales (p = 0,014) et pour les leucémies lymphoïdes (p = 0,007) mais pas pour les leucémies 

myéloïdes (p = 0,602). Ni les lymphomes non-hodgkiniens ni les myélomes multiples 

n’apparaissaient associés au 1,3-butadiène, que ce soit dans les analyses externes ou dans les 

analyses internes. Selon les auteurs, cette étude suggère fortement une association entre 

l’exposition au 1,3 butadiène et la mortalité par leucémie, en particulier de type lymphoïde. Le lien 

causal avec le cancer du poumon et de la vessie reste incertain en l’absence de données de 

tabagisme et/ou de résultats cohérents issus d’autres travaux. 

En résumé, au fur et à mesure des années, la même équipe de chercheurs a construit et amélioré 

une base de données portant sur des travailleurs de l’industrie du caoutchouc synthétique nord-

américaine dans le but d’évaluer les effets du 1,3-butadiène et du styrène sur la mortalité, en 

particulier pour certaines causes où leur implication est suspectée. La période de suivi dans le temps 

de la mortalité a été augmentée. L’exposition reposait sur des matrices emploi x exposition utilisant 

les archives d’entreprise, les tâches et les process en usage au cours du temps et des mesures 

d’atmosphère en tenant compte des distances et des protections. Les différents résultats montrent 
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de façon cohérente une association entre l’exposition au 1,3-butadiène et les décès par leucémies 

telles que déterminées par les auteurs. Les deux dernières études de Sathiakumar et al. (2015 & 

2019) représentent l’analyse la plus aboutie mais malheureusement elle ne prend pas en compte 

certains facteurs confondants tels que le tabagisme. C’est une des principales limites de cette 

cohorte avec celle d’utiliser la mortalité au lieu de l’incidence (en particulier considérant que certains 

cancers, tels que les leucémies, peuvent être associés à une longue durée de survie). 

 

Etudes environnementales 

Plusieurs auteurs ont investigué le rôle d’une exposition environnementale à différents polluants, 

incluant le 1,3-butadiène, dans la survenue de différents types de cancers chez les enfants.  

Le 1,3-butadiène a été associé à une augmentation du risque de leucémies (définies selon la 10ème 

version de la CIM de l’OMS datant de 2016 : CIM10 C91-95) à partir des résultats d’une étude 

écologique réalisée par Whitworth et al. (2008). Une association entre le 1,3-butadiène en tant que 

polluant atmosphérique et le risque de leucémies aiguës [lymphoïdes et/ou myéloïdes] dans 

l’enfance a également été rapportée dans une méta-analyse réalisée par Filippini et al., 2019 (RR = 

1,45 ; IC95% : 1,08 - 1,95 - sur la base de deux études incluant le 1,3-butadiène). 

Von Ehrenstein et al. (2016) ont examiné le risque de développer des tumeurs cérébrales chez des 

enfants après une exposition in utero et pendant la petite enfance à des polluants atmosphériques, 

incluant le 1,3-butadiène. Les cas de tumeurs primitives du système nerveux central du 

neuroectoderme (≤ 38) diagnostiqués chez des enfants de moins de 6 ans entre 1990 et 2007 par 

le registre californien des cancers ont été associés positivement à divers polluants, dont le 1,3-

butadiène (OR = 2,23 ; IC95% : 1,28 – 3,88). 

Une étude cas-témoin, incluant 243 cas de tumeurs des cellules germinales chez des enfants de 

moins de 6 ans, a rapporté une augmentation du risque de ce type de tumeurs (en particulier des 

tumeurs du sac vitellin) avec une exposition à des polluants atmosphériques, dont le 1,3-butadiène 

(OR = 1,51 ; IC95% : 1,01-2,26), pendant le second trimestre de grossesse (Hall et al., 2019).  

3.6.2 Effets cancérogènes chez l’animal 

Une première étude de cancérogénicité a été réalisée par le NTP en 1984 sur des souris B6C3F1. 

Les animaux ont été exposés à des concentrations de 0, 1400 ou 2810 mg.m-3 de 1,3 butadiène 

(pureté > 98,9%). Cette étude initialement prévue pour durer 103 semaines, a été interrompue à la 

61ème semaine en raison de la forte mortalité due à un excès de néoplasmes malins (NTP, 1984). 

En particulier, des lymphomes, provenant initialement du thymus, ont été observés dès la 20ème 

semaine d’exposition et ont été considérés comme la cause principale des décès. Une forte 

incidence d’hémangiosarcomes du cœur a été considérée comme la seconde cause de mortalité. 

Des tumeurs ont également été retrouvées au niveau des poumons, du pré-estomac, des glandes 

mammaires, du foie et des ovaires. 

Afin de mieux caractériser la relation dose-réponse des effets observés dans cette étude écourtée, 

le NTP a réalisé une autre étude de 2 ans à des doses plus faibles (NTP, 1993). Des groupes de 70 

souris par sexe ont été exposées par inhalation à des concentrations de 1,3-butadiène (pureté > 
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99%) de 14, 45, 141, 450 mg.m-3, 6 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 2 ans. Un groupe 

supplémentaire de 90 animaux par sexe ont été exposés, selon le même protocole, à la 

concentration de 1400 mg.m-3. Des sacrifices intermédiaires ont été réalisés après 9 et 15 mois 

d’exposition. Des études satellites ont été conduites chez des mâles pour analyser les impacts des 

niveaux et de la durée de l’exposition sur le développement des tumeurs induites par le 1,3-

butadiène : exposition à 450 mg.m-3 pendant 40 semaines, 690 mg.m-3 pendant 52 semaines ou 

1400 mg.m-3 pendant 13 ou 26 semaines. Les animaux étaient ensuite gardés, sans être exposés, 

jusqu’à la fin de l’étude de 2 ans. 

Le taux de survie était réduit de manière significative dans tous les groupes traités à partir de la 

concentration de 45 mg.m-3. Le développement de tumeurs malignes a été la principale cause de 

décès à la concentration de 1400 mg.m-3. Aucun animal n’a survécu à la fin des études à la plus 

forte concentration testée.  

Des néoplasmes ont été observés dans de multiples organes. 

Comme rapportés dans l’étude précédente du NTP (1984), des lymphomes sont apparus de façon 

précoce et ont été considérés comme la principale cause de mortalité dans le groupe d’animaux 

exposés à 1400 mg.m-3. Ces lymphomes étaient majoritairement lymphoïdes, bien différenciés et 

provenaient du thymus. Une augmentation marginale mais statistiquement significative des 

sarcomes histiocytiques a également été observée après 15 mois d’exposition. 

L’incidence des hémangiosarcomes du cœur était augmentée chez les mâles dès 140 mg.m-3 et 

chez les femelles dès 450 mg.m-3. Le nombre d’hémangiosarcomes était plus élevé chez les mâles 

exposés à 450 mg.m-3 que ceux exposés à 1400 mg.m-3, ceci étant probablement dû une mortalité 

importante par lymphome à cette dernière concentration. 

Une augmentation de l’incidence des néoplasies pulmonaires a été notée chez les mâles dès 

140 mg.m-3 et à toutes les concentrations chez les femelles. Comme pour les hémangiosarcomes 

cardiaques, l’incidence plus élevée chez les souris exposées à 450 mg.m-3 comparativement au 

groupe exposé à 1400 mg.m-3 est en lien avec la mortalité par lymphome dans ce dernier groupe.  

L’incidence de tumeurs du pré-estomac (papillomes des cellules squameuses ou carcinomes), de 

la glande mammaire (carcinomes, adénocanthomes et tumeurs malignes mixtes), des ovaires 

(tumeurs bénignes ou malignes des cellules de la granulosa) et du foie (adénomes et carcinomes) 

était également augmentée dans l’étude. Il est à noter la détection d’oncogènes activés K-ras dans 

les tumeurs hépatiques et pulmonaires chez les souris exposées au 1,3-butadiène. La glande de 

Harder et la glande préputiale ont aussi été identifiées comme cibles de la cancérogénicité du 

1,3-butadiène. Enfin, une faible incidence de néoplasmes rares pouvant être potentiellement liés à 

l’exposition au 1,3-butadiène a été observée, incluant des adénomes des tubules rénaux, des 

néoplasmes du cerveau, des carcinomes intestinaux, des sarcomes cutanés et des tumeurs de la 

glande de Zymbal.  

Les études satellites ont montré des effets similaires avec des tumeurs apparaissant après 

seulement 13 semaines d’exposition. A exposition totale similaire, l’incidence de lymphomes 

lymphoïdes était supérieure lors de fortes expositions pendant un temps court par rapport à une 

exposition plus faible pendant une durée plus longue. Ces résultats suggèrent que la concentration 
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en 1,3-butadiène est un facteur de plus grande influence sur le développement de tumeurs que la 

durée d’exposition. 

Une étude de cancérogénicité a été menée chez des rats Sprague-Dawley exposés à des 

concentrations de butadiène de 0, 2200 ou 17 600 mg.m-3 (pureté 99,2%), 6 heures par jour, 5 jours 

par semaine, sur une période de 111 semaines pour les mâles et 105 pour les femelles (Owen et 

al., 1987; Owen et Glaister, 1990). Le taux de survie était statistiquement diminué à la plus forte 

concentration. La mortalité était principalement due aux tumeurs de la glande mammaire chez les 

femelles et aux lésions rénales chez les mâles. Des tumeurs ont été retrouvées dans de multiples 

organes : glande mammaire, thyroïde, utérus et glande de Zymbal chez les femelles ; pancréas 

exocrine et cellules de Leydig chez les mâles. Owen et al. (1990) considèrent que seules celles 

rapportées au niveau de la glande mammaire, de la thyroïde et des testicules sont liées à l’exposition 

au 1,3-butadiène, ainsi que potentiellement les tumeurs des cellules gliales observées (tumeurs 

rares chez le rat) (Melnick et al., 1993). 

3.6.3 Mécanismes d’action 

Concernant les effets non cancérogènes, l’atrophie ovarienne est l’effet apparaissant aux plus 

faibles concentrations testées. Une des hypothèses formulées par l’US-EPA est l’induction d’une 

atrophie ovarienne consécutive à une réduction du nombre de follicules et in fine favorisant la 

formation de tumeurs. Cet effet est très probablement lié à la formation du métabolite diépoxide 

(DEB). 

Concernant les effets cancérogènes sans seuil, il existe de fortes preuves montrant qu’ils sont 

médiés par un mécanisme génotoxique via la formation d’époxydes réactifs. En effet, la mutagénicité 

du 1,3-butadiène nécessite une activation métabolique en époxydes, composés électrophiles, 

interagissant directement avec l’ADN (CIRC, 2012).  

3.7 Populations à risque 

Les publications investiguant l’association entre une exposition environnementale de 1,3-butadiène 

et l’apparition de cancers chez de jeunes enfants suggèrent qu’ils puissent représenter une 

population à risque. Cependant, l’existence de potentiels facteurs confondants, en particulier des 

co-expositions à d’autres toxiques atmosphériques, rend difficile l’interprétation de ces résultats. Il 

est également à noter qu’il n’existe pas d’étude expérimentale de bonne qualité investiguant la 

toxicité du 1,3-butadiène sur le développement péri-et post-natal, telle que par exemple, une étude 

multigénérationnelle, une étude sur une génération étendue ou une étude de neurotoxicité du 

développement. Les données disponibles ne permettent donc pas de conclure définitivement sur ce 

point du fait de l’absence d’étude robuste. 

Les études expérimentales montrent une sensibilité particulière des femelles (atrophie utérine, 

cancer de la glande mammaire). Cependant, les études épidémiologiques disponibles ont été 

réalisées principalement chez des travailleurs hommes. Les seules études incluant des femmes 

(Sathiakumar & Delzell, 2007 & 2009, Sathiakumar et al., 2019) portent sur un échantillon 

relativement faible et/ou n’ont pas investigué le type d’effets retrouvés dans les études 
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expérimentales. Il pourrait donc en résulter une sous-estimation du risque pour les femmes. De plus, 

il est à noter qu’il n’existe aucune étude expérimentale de bonne qualité investiguant les effets du 

1,3-butadiène sur la fertilité et les fonctions de reproduction (étude multigénérationnelle ou étude 

sur une génération étendue, par exemple). 

Les effets mutagènes et cancérogènes du 1,3-butadiène sont liés à la formation d’époxydes réactifs. 

Cependant, les enzymes qui régulent leur formation et élimination présentent un grand 

polymorphisme génétique dans la population humaine, qui pourrait induire une susceptibilité 

particulière pour certains individus. Ainsi, des sujets déficients en certains allèles des gènes des 

glutathion S-transférases (GSTM1 et GSTT1) peuvent présenter plus de risques génotoxiques 

(échanges de chromatides sœurs ou aberrations chromosomiques) que les sujets non déficients 

(Abdel-Rahman et al., (2001 & 2003) ; Albertini et al. (2007), Boysen et al. (2011), Sorsa et al. (1996) 

et Uusküla et al. (1995)). De plus, des travailleurs exposés au 1,3-butadiène ayant un génotype de 

faible activité en EH étaient moins sensibles à sa génotoxicité (fréquence en mutation HPRT sur 

lymphocytes) que ceux présentant un génotype plus commun (Abdel-Rahman et al., 2001 et 2003). 
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4 Recueil des valeurs toxicologiques de référence 

4.1 VTR chroniques par voie respiratoire pour les effets à seuil 

Les VTR chroniques par voie respiratoire pour le 1,3-butadiène sont synthétisées dans le Tableau 

4. 

4.1.1 VTR de l’US EPA (2002) 

L’US EPA a élaboré une RfC (Chronic Reference concentration) de 1,9 µg.m-3 dont l’effet critique 

est l’atrophie ovarienne observée chez la souris (NTP, 1993). Dans cette étude, cet effet apparait 

dès la plus faible concentration testée de 14 mg.m-3 pour une exposition de 2 ans, 6 heures par jour 

et 5 jours par semaine (LOAEC = 14 mg.m-3) (cf. chapitre 3.6.2). 

L’US EPA a utilisé un modèle mathématique quantal de Weibull « time-to-response » sur les 

données expérimentales pour estimer la BMC10L95 (limite inférieure de l’intervalle de confiance à 

95% de la concentration conduisant à une augmentation du risque d’atrophie ovarienne de 10%). 

Les données obtenues à la concentration maximale testée n’ont pas été prises en compte du fait de 

la forte mortalité précoce dans ce groupe. L’atrophie ovarienne a été modélisée pour refléter un 

risque additionnel pouvant apparaitre jusqu’à 50 ans (considéré par l’US EPA comme l’âge moyen 

de la ménopause).  

L’exposition expérimentale a été ajustée en exposition continue (24 heures, 7 jours par semaine). 

De plus, un ajustement allométrique de 1 a été considéré pour déterminer la concentration 

équivalente humaine. Une BMC10L95 ADJ HEC de 1,9 mg.m-3 a ainsi été obtenue. 

Un facteur d’incertitude de 1000 a été appliqué pour prendre en compte :  

- La variabilité inter-espèce (UFA) : l’UFA-TD de 3 et l’UFA-TK de 1 ont été appliqués par défaut ; 

- La variabilité intra-espèce (UFH) : un facteur de 10 par défaut a été appliqué ; 

- L’utilisation d’une BMCL10 (UFL)2 : le modèle étant supralinéaire à la BMC10, le facteur 

maximal de 10 a été utilisé pour un niveau de réponse à 10% ; 

- L’insuffisance de données (UFD) : un facteur de 3 a été appliqué du fait de l’absence d’étude 

multigénérationnelle et d’étude de neurotoxicité du développement. 

4.1.2 VTR du TCEQ (2008) 

Le TCEQ a élaboré une ReVc (chronic Reference value) de 33 µg.m-3 sur la base d’une atrophie 

ovarienne observée chez la souris (NTP, 1993). Dans cette étude, l’atrophie ovarienne apparait dès 

                                                

 

2 Facteur d’incertitude = X x [(pente de la ligne de la BMCx à 0) / (pente de la courbe dose-réponse à la BMCx) 

avec X% étant le niveau de réponse 
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la plus faible concentration testée de 14 mg.m-3 pour une exposition de 2 ans, 6 heures par jour et 

5 jours par semaine (LOAEC = 14mg.m-3) (cf. chapitre 3.6.2).  

Le TCEQ a dérivé deux BMC05L95 : soit en excluant la plus forte concentration de 1400 mg.m-3 à 

cause d’une forte mortalité (BMC05L95 = 0,97 mg.m-3), soit en l’incluant (BMC05L95 = 1,04 mg.m-3). Le 

TCEQ a retenu un BMR de 5% car l’effet critique (atrophie ovarienne) constitue un effet sévère et 

que la BMC05L95 est considérée comme un substitut protecteur à la NOAEC. Bien que la BMC05L95 

soit en dessous des concentrations testées dans l’étude, ce qui entraine une incertitude 

supplémentaire, le TCEQ a retenu comme concentration critique la BMC05L95 = 1,04 mg.m-3 fondée 

sur l’ensemble des données. 

Aucun ajustement temporel n’a été effectué car la BMC05L95 prend déjà en compte l’ajustement 

permettant de passer d’une exposition discontinue à une exposition continue. 

Un ajustement allométrique a ensuite été réalisé en considérant le 1,3-butadiène comme un gaz de 

catégorie 3 (RGDR = 1). 

Un facteur d’incertitude de 30 a été appliqué pour prendre en compte :  

- la variabilité interespèce (UFA) : un facteur de 1 a été appliqué en considérant 0,3 pour la 

composante toxicocinétique (la métabolisation du 1,3-butadiène en un métabolite réactif, le 

DEB, est plus importante chez la souris que chez l’Homme) et de 3 pour la composante 

toxicodynamique (par défaut) ; 

- la variabilité interindividuelle (UFH) : un facteur de 10 est appliqué pour prendre en compte 

les sous-populations sensibles, en lien avec un polymorphisme génétique impactant le 

métabolisme du 1,3-butadiène ; 

- le manque de données (UFD) : un facteur de 3 a été appliqué du fait de l’absence d’étude 

multigénérationnelle. 

4.1.3 VTR de l’OEHHA (2013) 

L’OEHHA a élaboré une ReL chronique (Reference exposure Level) de 2,2 µg.m-3 fondée sur une 

atrophie ovarienne observée chez la souris (NTP, 1993). Dans cette étude, l’atrophie ovarienne 

apparait dès la plus faible concentration testée de 14 mg.m-3 pour une exposition de 2 ans, 6 heures 

par jour et 5 jours par semaine (LOAEC = 14 mg.m-3) (cf. chapitre 3.6.2). 

Une BMC5L95 (limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95% de la concentration estimée 

conduisant à une augmentation du risque d’atrophie ovarienne de 5%) de 4,73 mg.m-3 a été obtenue 

sur la base des données après 9, 15 et 24 mois d’exposition de l’étude du NTP (1993), supportée 

par l’étude de Doerr et al. (1996) : les auteurs ont administré par voie intrapéritonéale des mono et 

diépoxydes de 1,3-butadiène chez la souris pendant 30 jours pour analyser les effets ovariens. A 

l’aide d’un modèle PBPK, ils ont estimé les doses internes pour les effets ovariens puis les ont 

extrapolées en doses externes inhalées de 1,3-butadiène. L’OEHHA a ainsi retenu comme dose 

critique la BMC5L95 = 2,27 mg.m-3 fondée sur l’ensemble de ces données.  

L’exposition expérimentale a été ajustée en exposition continue (24 heures, 7 jours par semaine). 
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Un facteur d’ajustement allométrique DAF (dosimetric Adjustement Factor) de 1,68 a ensuite été 

considéré pour déterminer la concentration équivalente humaine grâce à la formule suivante : 

concentration sanguine prédite pour l’Homme / concentration sanguine prédite pour l’animal. Ces 

paramètres ont été modélisés à partir du modèle PBPK de Kohn et Melnick (2001) chez le rongeur 

et de celui de Brochot et al. (2007) chez l’Homme. 

Un facteur d’incertitude global de 300 a été appliqué pour prendre en compte :  

- la variabilité interespèce (UFA) : un facteur de 10 a été appliqué. La souris produisant plus 

de métabolites réactifs que l’Homme et un modèle PBPK ayant été utilisé, un facteur de 1 

pour la composante toxicocinétique a été retenu. Un facteur de 10 pour la composante 

toxicodynamique a été retenu sur la base d’une sensibilité particulière de l’Homme quant aux 

effets ovotoxiques par rapport à la souris. Cette hypothèse est justifiée d’une part, par une 

grande résistance du système reproducteur murin en comparaison de celui de la femme et 

d’autre part, par un risque d’effets ovariens ne se manifestant qu’après de nombreuses 

années sans effets visibles préalables. Ainsi, il est fait référence au VCH (dimérisation du 

butadiène : 4-vinylcyclohexene), substance ciblant les follicules pré-antraux, pour laquelle 

une exposition chronique à de faibles concentrations pourrait conduire à un risque de 

ménopause précoce sans effets précurseurs sur le cycle menstruel. 

- la variabilité interindividuelle (UFH) : un facteur de 30 a été appliqué. Un facteur de 10 pour 

la composante toxicocinétique a été retenu pour prendre en compte le polymorphisme du 

gène de l’époxyde hydrolase. Un facteur de Ѵ10 pour la composante toxicodynamique a été 

retenu. 
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Tableau 4 : Liste des VTR chroniques à seuil disponibles pour le 1,3-butadiène 

 

 

Organisme US EPA TCEQ OEHHA 

Année 2002 2008 2013 

VTR RfC ReVc REL 

Valeur VTR 1,9 µg.m-3 33 µg.m-3 2,2 µg.m-3 

Effet critique Atrophie ovarienne Atrophie ovarienne Atrophie ovarienne 

LOAEC 14 mg.m-3 14 mg.m-3 14 mg.m-3 

Espèce Souris Souris Souris 

Voie d'exposition Inhalation (corps entier) Inhalation (corps entier) Inhalation (corps entier) 

Durée d'exposition 2 ans 2 ans 2 ans 

Dose critique BMC10L95 = Non indiqué BMC5L95 =1,04 mg.m-3  BMC5L95 = 2,27 mg.m-3 

Ajustements 

Ajustement temporel = 6/24 x 5/7 

Ajustement allométrique (= 1) 

BMC10L95 ADJ HEC = 1,9 mg.m-3 

Pas d’ajustement temporel 

Ajustement allométrique (1) 

BMC5L95 ADJ HEC= 1,4 mg.m-3 

Ajustement temporel = 6/24 x 5/7 

Ajustement allométrique (DAF =1,68) 

BMC10L95 ADJ HEC= 0,67 mg.m-3 

UF 

UF = 1000 

UFA = 3 (UFA-TK = 1; UFA-TD = 3) 

UFH = 10 

UFB/L = 10 

UFD = 3 

UF = 30 

UFA = 1 (UFA-TK = 0,3; UFA-TD = 3) 

UFH = 10 

UFB/L = 1 

UFD = 3 

UF = 300 

UFA = 10 (UFA-TK = 1; UFA-TD = 10) 

UFH = 30 (UFH-TK = 10; UFA-TD =Ѵ10) 

UFB/L = 1 

UFD = 1 

Etude source NTP (1993) NTP (1993) 
NTP (1993) 

Doerr et al. (1996) 
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4.2 VTR sans seuil par voie respiratoire 

Les VTR cancérogènes existantes pour le 1,3-butadiène sont synthétisées dans le Tableau 5. Les 

études épidémiologiques clés pour chacune d’entre elles sont résumées dans la figure ci-dessous. 

 

Figure 2 : Cohorte de travailleurs dans l’industrie de production de caoutchouc synthétique utilisée 

dans la construction des VTR sans seuil existantes pour le 1,3-butadiène 

4.2.1 VTR de Santé Canada (2000) 

Santé Canada a construit en 2000 un excès de risque unitaire (ERU) de 5,9.10-6 (µg.m-3)-1, repris en 

2017, à partir de l’étude épidémiologique réalisée par Delzell et al. (1996). Il s’agissait, à l’époque, 

de la seule étude chez l’Homme dans laquelle les données d’exposition étaient suffisamment 

caractérisées pour permettre une quantification de la relation dose-réponse. Cette étude, décrite 

précédemment (cf. chapitre 3.6.1), porte sur 15 000 travailleurs répartis dans 8 usines de production 

de caoutchouc à base de styrène-butadiène, avec un suivi de 49 ans. Les expositions quantitatives 

(cumulées et pics) au 1,3-butadiène, au styrène et au benzène ont été estimées pour chaque 

travailleur (Macaluso et al., 1996). Ces estimations ont été reliées à l’historique de travail pour 

dériver des estimations d’exposition cumulée pour chaque travailleur. Des excès significatifs de 

mortalité par leucémies allant de 43 à 336% ont été mis en évidence chez ces travailleurs, en 

comparaison aux taux dans la population générale. Une relation dose réponse a été identifiée entre 

l’exposition cumulée au butadiène et la mortalité par leucémies.  

L’objectif de l’analyse réalisée par Santé Canada était de calculer la concentration de 1,3-butadiène 

associée à un excès de 1% (CT01) de mortalité par leucémie. Dans un premier temps, la relation 

entre l’exposition et le taux de mortalité par leucémie a été modélisée à partir des données brutes 
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de la cohorte en utilisant 4 modèles s’ajustant aux données3. Dans un deuxième temps, la CT01 a 

été calculée en utilisant l’approche par table de survie. Santé Canada a réalisé les choix suivants :  

- Les risques ont été calculés jusqu’à l’âge de 70 ans.  

- Les taux historiques de mortalité toutes causes et par leucémies dans la population 

canadienne par classe d’âge ont été utilisés dans la table de survie. 

Des CT01 ont été calculées pour chacun des 4 modèles de la relation dose-réponse puis ont été 

ajustées pour prendre en compte les différences entre une exposition professionnelle et une 

exposition au milieu ambiant (240 jours versus 365 jours d’exposition ; 8 heures par jour versus 

24 heures). Les CT01 ainsi calculées varient entre 1,4 et 4,3 mg.m-3. La CT01 produite par le modèle 

le mieux ajusté4 est de 1,7 mg.m-3. 

Enfin, Santé Canada a estimé le pouvoir cancérogène du 1,3-butadiène à partir des données 

expérimentales. L’analyse s’est basée sur l’étude du NTP (1993) réalisée chez la souris montrant 

une augmentation de l’incidence des lymphomes malins, des sarcomes histiocytaires, des 

hémangiosarcomes cardiaques, des adénomes ou des carcinomes des alvéoles ou des bronchioles, 

des adénomes ou des carcinomes hépatocytaires, des papillomes ou des carcinomes des cellules 

squameuses du pré-estomac, des adénomes ou des carcinomes de la glande de Harder, des 

tumeurs de la granulosa et des adéno-acanthomes, des carcinomes ou des tumeurs mixtes 

malignes des glandes mammaires. Santé Canada s’est également basée sur une étude réalisée 

chez le rat montrant une augmentation de l’incidence des tumeurs des glandes mammaires, des 

adénomes exocrines du pancréas, des tumeurs des cellules de Leydig, des carcinomes de la glande 

de Zymbal, des adénomes ou des carcinomes des cellules folliculaires de la thyroïde et des 

sarcomes utérins (Owen et al., 1987 ; Owen et Glaister, 1990). Ainsi, Santé Canada a déterminé 

des CT05 (concentration de 1,3-butadiène associée à un excès de 5% de développer des tumeurs) 

entre 2,3 mg.m-3 (tumeurs de la glande de Harder) et 99 mg.m-3 (lymphomes malins) chez la souris ; 

et entre 6,7 mg.m-3 (tumeurs de la glande mammaire) et 4872 mg.m-3 (tumeur de la glande de 

Zymbal) chez le rat.  

Un excès de risque unitaire de 5,9.10-6 (µg.m-3)-1 a été retenu à partir de la CT01 de 1,7 mg.m-3 

issue de l’étude épidémiologique de Delzell et al. (0,01/ CT01). 

4.2.2 VTR de l’US EPA (2002) 

L’US EPA a construit un excès de risque unitaire (ERU) pour le 1,3-butadiène à partir des données 

épidémiologiques (US EPA, 2002). L’étude clé considérée la plus robuste était celle de Delzell et al. 

(1996) utilisée également par Santé Canada. 

Afin d’identifier un point de départ (POD), pour dériver l’ERU, l’US EPA a suivi l’approche par table 

de survie qui consiste à soustraire le risque cumulé vie entière de la population exposée à celui de 

                                                

 

3 RR = (1 + dose)α ; RR = 1 + β x doseα ; RR = eβ.dose ; RR = 1 + β x dose 

4 RR = (1+ dose)α 
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la population non exposée. Ce POD, appelé LECX% (limite inférieure de l’intervalle de confiance à 

95% de la concentration efficace), correspond au niveau d'exposition associé à un niveau de 

réponse défini a priori (extra-risque). 

L’US EPA a réalisé les choix suivants :  

- L’analyse réalisée par Santé Canada en 1998, à partir des données individuelles de mortalité 

par leucémie issues de l’étude de Delzell et al. (1996), a été retenue. L’US EPA a testé 

plusieurs modèles utilisés par Santé Canada s’ajustant aux données : linéaire, log-linéaire, 

puissance, shape.  

- Les risques de leucémies ont été calculés jusqu’à l’âge de 85 ans.  

- Les taux de mortalité américains par classe d’âge (hommes et femmes combinés) toutes 

causes et par leucémies ont été utilisés dans la table de survie (NCHS, 1993 cité dans US 

EPA, 2003). 

- L’exposition professionnelle a été ajustée en exposition environnementale (240 jours versus 

365 jours d’exposition et 10 m3/j versus 20 m3/j d’air inhalé).  

L’US EPA a testé plusieurs niveaux de réponse5, variant entre 0,1 et 10%, et a retenu un niveau de 

réponse de 1% considérant la génotoxicité du 1,3-butadiène et le fait que le risque additionnel de 

1% est en accord avec les données de l’étude de Delzell et al. (1996). Ainsi, le niveau d’exposition 

correspondant à un risque (« extra risk ») de 1% (EC01) a été estimé.  

La table de survie a abouti à des EC01 comprises entre 0,11 et 1,6 ppm et des LEC01 comprises 

entre 0,037 et 0,87 ppm, montrant ainsi la grande variabilité des résultats en fonction du choix du 

modèle utilisé.  Enfin, l’US EPA a réalisé une extrapolation linéaire à l’origine à partir de la LEC01 

afin de déterminer un ERU (1%/LEC01) compris entre 0,011 ppm-1 pour le modèle log-linéaire, 0,027 

ppm-1 pour le modèle linéaire et 0,27 ppm-1 pour le modèle shape. 

Le modèle linéaire par défaut a été retenu par l’US EPA6 pour obtenir un ERU de 0,027 ppm-1 pour 

l’excès de risque de mortalité par leucémies induites par une exposition cumulée au 1,3-butadiène. 

Souhaitant estimer le risque d’excès d'incidence du cancer, et non de mortalité, l’US EPA a adapté 

la table de survie en utilisant les taux d'incidence de leucémies par âge pour la période 1994-1998 

(toutes les leucémies, hommes et femmes) du programme SEER (Surveillance, Epidemiology and 

End Results program of the National Cancer Institute) à la place des taux de mortalité par leucémies. 

Pour ce faire, l’US EPA fait l’hypothèse que l'incidence et la mortalité des leucémies ont la même 

relation dose-réponse pour l'exposition au 1,3-butadiène et que les données d'incidence concernent 

les premières occurrences de la leucémie ou que les rechutes apportent une contribution 

négligeable. Le calcul repose également sur le fait que les taux d'incidence des leucémies sont 

faibles par rapport aux taux de mortalité toutes causes confondues. Une EC01 de 0,528 ppm et une 

                                                

 

5 Extra risk = (Rx – Ro) / (1-Ro), Avec Rx : Risque vie entière dans la population exposée, Ro : Risque vie 
entière dans la population non exposée 

6 RR = 1 + 0,0099X, où X représente l’exposition cumulée au 1,3-butadiène en ppm-an 
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LEC01 de 0,254 ppm sont calculées et permettent d’aboutir, après extrapolation linéaire, à un ERU 

de 0,04 ppm-1 (0,02 (mg.m-3)-1) pour l'incidence des leucémies. 

Enfin, l’US EPA a effectué un ajustement de cet ERU avec un facteur multiplicatif de 2 aboutissant 

à un ERU de 0,08 ppm-1, soit 3.10-5 (µg.m-3)-1. En effet, l’extrapolation du risque unitaire à partir 

d’une étude chez le travailleur (homme) pourrait sous-estimer le risque total de cancer du 1,3-

butadiène dans la population générale. En particulier, les données expérimentales montrant 

l’apparition de tumeurs de la glande mammaire, à la fois chez les souris et les rates, laissent 

supposer que les femmes seraient plus sensibles à la cancérogénicité du 1,3-butadiène. Ce facteur 

permet également d’apporter une protection supplémentaire par rapport à l’apparition de tumeurs 

dans de nombreux organes (en particulier au niveau des poumons) observées dans les études 

expérimentales. L’US EPA a fait l’exercice de dériver un ERU de 0,01 (mg.m-3)-1 pour des tumeurs 

de la glande mammaire observées chez la souris femelle (espèce la plus sensible) (NTP, 1993) qui 

est légèrement inférieur à celui estimé à partir des données épidémiologiques (0,02 (mg.m-3)-1).  

Il est à noter que dans son rapport datant d’août 2020, l’US EPA a planifié une révision complète de 

l’évaluation des risques du 1,3-butadiène. Cette révision devrait être disponible sous sa version 

finale en 2023 selon un échange de courriel avec l’US EPA en septembre 2020 (US EPA, 2020). 

4.2.3 VTR de TCEQ (2008) 

Le TCEQ a construit un ERU à partir de la cohorte de « Delzell » pour la mortalité par leucémies 

mais a utilisé une mise à jour de cette cohorte : Cheng et al. (2007). Par rapport à l’étude de Delzell 

et al. (1996), l'étude de Cheng et al. (2007) prend en compte 7 années supplémentaires de suivi 

(jusqu'en 1998), un plus grand nombre de décès dont un total de 81 décès avec leucémie comme 

cause principale ou contributive. Les estimations de l'exposition au 1,3-butadiène ont également été 

mises à jour, et des estimations quantitatives de l'exposition au 1,3-butadiène, au styrène et au 

diméthyldithiocarbamate ont été déterminées. 

Dans cette mise à jour, 16 579 hommes répartis dans 6 installations (5 aux Etats-Unis et une au 

Canada) avec au moins une année d’ancienneté sur site avant le 1e janvier 1992 ont été initialement 

inclus. Sur ces 16 579 travailleurs, 488 ont été exclus parce qu'ils avaient abandonné le suivi à un 

âge inférieur à celui de la plus jeune personne décédée d'une leucémie (33 ans). Les analyses se 

sont donc basées sur 16 091 travailleurs (soit 485 732 personne-année d'observation). L'association 

entre l’exposition au 1,3-butadiène et la mortalité par tumeurs lymphoïdes et myéloïdes a été 

étudiée. 

Le TCEQ a suivi l’approche par table de survie pour identifier un POD, appelé LECX% (limite 

inférieure de l’intervalle de confiance à 95% de la concentration efficace). Il correspond au niveau 

d'exposition associé à un niveau de réponse défini a priori (extra-risque).  

  Le TCEQ a réalisé les choix suivants :  

- Le TCEQ a testé plusieurs modèles de régression investiguant la relation entre l’exposition 

cumulée au 1,3-butadiène et la mortalité par leucémie et a retenu le modèle Cox log-linéaire, 

en considérant une exposition continue, limité à 95% de la plage d'exposition, exprimée en 
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ppm-années avec l’âge en covariable. Les résultats de l’analyse retenue proviennent d’une 

communication personnelle entre le TCEQ, Cheng et Delzell en janvier 2008. 

- Le taux de mortalité pour toutes les leucémies aux Etats-Unis entre 2000-2003 et le taux de 

mortalité toutes causes aux Etats-Unis en 2000 ont été utilisés dans la table de survie.  

- Les risques de mortalité par leucémies ont été calculés jusqu’à l’âge de 70 ans.  

- L’exposition professionnelle a été ajustée en exposition environnementale (5 jours/semaine 

versus 7 jours/semaine et 10 m3/j versus 20 m3/j d’air inhalé).  

Le TCEQ a retenu un niveau de réponse de 0,1% car il se trouve dans la fourchette de réponse 

observable des décès par leucémie. Ainsi, le niveau d’exposition correspondant à un « extra risk » 

de 0,1% (EC001) a été estimé. Le TCEQ a choisi la limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95% 

comme point de départ puis a réalisé une extrapolation linéaire à l’origine afin d’obtenir un excès de 

risque unitaire (0,1%/LEC001). En fonction des différents résultats des modèles Cox utilisés, les ERU 

étaient compris entre 5,4.10-7 et 2,4.10-7 (µg.m-3)-1 . 

Le TCEQ a retenu un ERU de 5,07.10-7 (µg.m-3)-1, dérivé à partir du modèle issu de la 

communication personnelle entre le TCEQ, Cheng et Delzell.  

Le TCEQ a proposé d’appliquer des facteurs spécifiques pour calculer les risques cancérogènes 

chez les enfants ou ADAF (Age Dependent Adjustement Factor), comme recommandé par l’US EPA 

pour les substances mutagènes (US EPA, 2005). Ces facteurs ont été calculés à chaque âge dans 

la table de survie. Ainsi, lorsque les ADAF ne sont pas pris en compte, le risque cancérogène est 

de 0,4.10-3 (mg.m-3)-1 contre 0,47.10-3 (mg.m-3)-1 quand ils sont pris en compte. Au final, le TCEQ n’a 

pas retenu l’application des ADAF car les données de toxicocinétique et de toxicodynamie 

indiquent que les enfants ne sont pas plus sensibles que les adultes au caractère leucémogène des 

substances chimiques pour les leucémies aigues myéloïdes et non lymphoïdes. De plus, les valeurs 

obtenues avec et sans ADAF étaient du même ordre de grandeur. 

4.2.4 VTR de l’OEHHA (2011) 

En 2011, l’OEHHA a dérivé un « unit risk factor » sur la base de données animales. L’OEHHA a 

considéré que les données épidémiologiques étaient inadéquates pour établir une VTR 

cancérogène. En effet, malgré les résultats d’études épidémiologiques conduites en milieu 

professionnel notamment l’étude de Divine et al. (1990), les co-expositions à d’autres substances 

pouvant entrainer une augmentation de la mortalité par leucémies ne peut être écarté. 

L’OEHHA a construit des « unit risk factors » à partir de l’incidence des tumeurs totales et des 

tumeurs considérées à chaque site individuellement, chez la souris (NTP, 1984 ; Melnick et al., 1990 

– publication de l’étude du NTP, 1993) et le rat (Hazelton Europe, 1981 cité dans OEHHA, 2011) et 

en utilisant un modèle LMS (linearized multistage) pour l’extrapolation aux faibles doses. Les 

tumeurs pulmonaires alvéolaires et bronchiolaires chez les souris femelles ont été considérées 

comme l’effet critique (Melnick et al., 1990). 

L’OEHHA a dérivé sa VTR sans seuil à partir d’une dose interne en mg.m-2 de tissus, pour les rats 

et souris, permettant d’aboutir à des valeurs de 4,4.10-6 à 3,6.10-4 (μg.m-3)-1 correspondant à la 

fourchette supérieure du risque cancérogène chez l'Homme. La différence entre ces valeurs peut 
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s’expliquer par des différences de cinétique entre le rat et la souris : en plus d'un taux métabolique 

plus élevé pour le 1,3-butadiène chez la souris, une détoxification limitée et donc une accumulation 

du métabolite génotoxique réactif primaire (1,2-époxybutène) peut être un facteur significatif de la 

susceptibilité accrue des souris à la cancérogenèse induite par le 1,3-butadiène.  

L’OEHHA a retenu les données chez la souris, issues de l’étude de Melnick et al. (1990) pour 

plusieurs raisons : l’utilisation de faibles doses, 5 niveaux de dose (versus 3 dans l’étude chez le 

rat), l’existence de 2 études chez la souris (NTP, 1984 ; Melnick et al., 1990), la non réplication de 

l’étude chez le rat, la cohérence des sites de cancérogénicité entre les deux études chez la souris, 

des données plus détaillées dans l’étude chez la souris permettant une analyse approfondie et des 

preuves limitées chez l’Homme de cancers lymphatiques et hématopoïétiques, effets qui ont été 

observés chez les souris.  

L'analyse ci-dessus utilisant l'incidence des tumeurs pulmonaires alvéolaires et 

bronchiolaires chez les souris femelles (Melnick et al., 1990) a abouti à un « unit risk factor » 

de 1,7.10-4 (µg.m-3)-1. 

4.2.5 VTR du BAuA (Allemagne) (2015) 

Dans le cadre du Règlement européen Reach (Règlement n°1907/2006), l’Allemagne a évalué le 

1,3-butadiène en 2014 afin de déterminer si son utilisation présente un risque pour la santé humaine. 

Les préoccupations identifiées étaient son caractère cancérogène et mutagène, un tonnage agrégé 

important avec un risque potentiel d’exposition pour les professionnels et les consommateurs. 

L’objectif de cette évaluation n'était pas spécifiquement de dériver une VTR cancérogène pour le 

1,3-butadiène mais de demander des informations supplémentaires aux déclarants de la substance 

afin de vérifier, le cas échéant, les éléments supposés préoccupants. 

Afin de réaliser l’évaluation de risques pour les consommateurs, le BAuA (Bundesanstalt für 

Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin), institut fédéral allemand pour la sécurité et la santé au travail, a 

dérivé une DMEL (Derived Minimal Effect Level) par inhalation pour le consommateur de 1,5 µg.m-

3. Cette valeur est basée sur la valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP) dérivée en 2008 

par l’AGS (Ausschuss für Gefahrstoffe), comité allemand sur les substances dangereuses, de 

11 µg.m-3 en considérant un risque de leucémies de 1/100 000 et un ajustement temporel (8 heures 

par jour versus 24 heures par jour ; 5 jours par semaine versus 7 jours par semaines ; 40 ans de 

travail versus 70 ans de durée de vie). 

4.2.6 VTR de Sielken et al. (2015) 

Sielken et al. (2015) ont dérivé des excès de risque de mortalité par leucémies chez des 

professionnels exposés au 1,3-butadiène. Les auteurs de cette publication sont des consultants et 

déclarent avoir reçu des financements de l’American Chemistry Council, du Cefic et du TCEQ. 

L’Anses a contacté les auteurs de la publication ainsi que le TCEQ en avril 2020 afin d’obtenir des 

informations complémentaires et des clarifications sur l’approche suivie. La description ci-dessous 

tient compte des éléments transmis à l’Anses. 

Leur analyse se fonde sur une mise à jour de la cohorte de « Delzell » plus récente que Delzell et 

al. (1996), c’est-à-dire, Sathiakumar et al. (2005) et Macaluso et al. (2004). Dans cette mise à jour, 
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16 585 travailleurs répartis dans 6 installations (5 aux Etats-Unis et une au Canada) ont été inclus. 

L'étude a permis de prendre en compte 7 années supplémentaires de suivi (jusqu'en 1998) et un 

plus grand nombre de décès dont un total de 81 décès dus à la leucémie comme cause principale 

ou contributive (Sathiakumar et al., 2005). Les décès ont été répartis dans différents sous-types de 

leucémies selon la classification CIM9. Les estimations de l'exposition au 1,3-butadiène ont été 

mises à jour et des estimations quantitatives de l'exposition au 1,3-butadiène, au styrène et au 

diméthyldithiocarbamate ont été déterminées (Macaluso et al., 2004). 

Sielken et al. a suivi l’approche par table de survie pour identifier un POD, appelé LECX% (limite 

inférieure de l’intervalle de confiance à 95% de la concentration efficace). Il correspond au niveau 

d'exposition associé à un niveau de réponse défini a priori (extra-risque).  

Ils ont réalisé les choix suivants :  

- Le modèle de régression de Cox a été utilisé pour investiguer la relation entre l’exposition 

cumulée au 1,3-butadiène et la mortalité par leucémie. Différentes co-variables d’exposition 

(incluant l’exposition cumulée en styrène > 50 ppm, le nombre cumulé de tâches de forte 

intensité pour le butadiène et le styrène ou l’exposition cumulée en DMDTC) ont été 

considérées. Aucun indicateur d’exposition n’est significativement associé aux leucémies 

myéloïdes aigues (LAM) et chroniques (LMC) (p > 0,05), contrairement à ceux observés pour 

les leucémies lymphoïdes (« leucémies lymphoïdes chroniques » (LLC) et « tumeurs 

lymphoïdes »).  

- Les estimations des risques ont été réalisées grâce à la fonction dose-réponse log-linéaire, 

associée à l’utilisation d’une table de survie permettant d’estimer le taux de mortalité par 

leucémie ou sous-type de leucémie en présence (Rexp) ou en absence (R0) d’une exposition 

(mortalité « de fond ») dans la population américaine datant de 2005.  

- Le taux de mortalité pour toutes les leucémies et par sous-types de leucémies aux Etats-

Unis en 2005 et le taux de mortalité toutes causes aux Etats-Unis en 2005 ont été utilisés 

dans la table de survie.  

- Les risques ont été calculés jusqu’à l’âge de 70 et 85 ans.  

- L’exposition professionnelle a été ajustée en exposition environnementale (exposition 

continue à partir de la naissance, 5 jours/semaine versus 7 jours/semaine, 10 m3/j versus 20 

m3/j d’air inhalé).  

Les auteurs ont retenu un niveau de réponse de 1/100 000. Cette valeur a été retenue car selon les 

auteurs, il s’agit d’un niveau de risque habituellement utilisé pour gérer les risques cancérogènes et 

il s’avère que l’EC1/100 000 correspond aux expositions observées. Ainsi, le niveau d’exposition 

correspondant à un « extra risk » de 1/100000 (EC1/100 000) a été estimé. Ils ont choisi la limite 

inférieure de l’intervalle de confiance à 95% comme point de départ puis réalisé une extrapolation 

linéaire à l’origine afin d’obtenir un excès de risque unitaire pour la mortalité des leucémies (totale 

et par sous-type). Ainsi, considérant une exposition environnementale de 1 ppm soit 2,25 mg.m-3 de 

1,3-butadiène pendant 70 ans, les ERU sont de 2,7.10-5 ppm-1 pour les leucémies lymphoïdes 

chroniques (LLC) et de 1,7.10-4 ppm-1 pour les tumeurs lymphoïdes, soit respectivement 1,2.10-5 

(mg.m-3)-1 et 7,5.10-5 (mg.m-3)-1. 
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Tableau 5 : Synthèse des VTR chroniques sans seuil disponibles pour le 1,3-butadiène 

                                                

 

7 Valeurs corrigées par rapport à la publication après échanges avec les auteurs.  

8 Valeur non corrigée a priori, issue du tableau 5 de la publication 

Organisme / 

Auteurs 
Santé Canada US EPA TCEQ OEHHA BAuA Sielken et al. (2015) 

VTR ERU ERU ERU ERU DMEL ERU 

Valeur VTR 

 

Concentrations 

associées à 

plusieurs 

niveaux de 

risques 

 

Durée 

d’exposition 

considérée 

pour les 

données 

humaines 

5,9.10-6 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,17 µg.m-3 

10-5 : 1,7 µg.m-3 

10-4 : 17 µg.m-3 

3.10-5 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,03 µg.m-3 

10-5 : 0,3 µg.m-3 

10-4 : 3 µg.m-3 

5,0.10-7 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 2 µg.m-3 

10-5 : 20 µg.m-3 

10-4 : 200 µg.m-3 

1,7.10-4 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,006 µg.m-3 

10-5 : 0,06 µg.m-3 

10-4 : 0,6 µg.m-3 

6,7.10-6 (µg.m-3)-1 

 

 

10-6 : 0,15 µg.m-3 

10-5 : 1,5 µg.m-3 

10-4 : 15 µg.m-3 

1,2.10-8 (µg.m-3)-1 

(LLC) 

 

10-6 : 83,3 µg.m-3 

10-5 : 833 µg.m-3 

10-4 : 8330 µg.m-3 

7,6.10-8 (µg.m-3)-1 

(tumeurs lymphoïdes) 

 

10-6 : 13,16 µg.m-3 

10-5 : 131,6 µg.m-3 

10-4 : 1316 µg.m-3 

5,3.10-8 (µg.m-3)-1 

(leucémies totales)7 

 

10-6 : 188 µg.m-3 

10-5 :  1876 µg.m-3 

10-4 : 18900 µg.m-3 

Expo : 70 ans Expo : 85 ans Expo : 70 ans Expo : 70 ans Expo : 70 ans 

4,9.10-8 (µg.m-3)-1 

(LLC) 

 

 

10-6 : 20,25 µg.m-3 

10-5 : 202,5 µg.m-3 

10-4 : 2025 µg.m-3 

2,2.10-7 (µg.m-3)-1 

(tumeurs lymphoïdes) 

 

10-6 : 4,5 µg.m-3 

10-5 : 45 µg.m-3 

10-4 : 450 µg.m-3 

1,5.10-7 (µg.m-3)-1 

(leucémies totales)8 

 

 

10-6 : 6,75 µg.m-3 

10-5 :  67,5 µg.m-3 

10-4 : 675 µg.m-3 

Expo : 85 ans 

Année 2000 (2017) 2002 2009 2011 2015 2015 

Effet critique 
Mortalité par 

leucémies 

Mortalité par 

leucémies 

Mortalité par 

leucémies 

Tumeurs 

pulmonaires 

Mortalité par 

leucémies 

Mortalité par leucémies lymphoïdes chroniques ; tumeurs lymphoïdes ; 

leucémies totales 

Espèce Homme Homme Homme Souris Homme Homme 

Type 

d'exposition 
Professionnelle Professionnelle Professionnelle Expérimentale Professionnelle Professionnelle 
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Voie 

d'exposition 
Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation 

Construction 

 

Ajustements 
 
Extrapolation 

aux faibles 

concentrations 

Durée 

d’exposition 

considérée : 70 

ans 

Modélisation par 

Poisson 

Tables de survie 

(mortalité) 

Estimation du 

CT01 

0,01/CT01 

Durée 

d’exposition 

considérée : 85 

ans 

Modélisation par 

Poisson 

Tables de survie 

(incidence) 

Extrapolation 
linéaire à l’origine 

 
Ajustement de 

l’excès de risque 

du fait d’une 

sous-estimation 

potentielle du 

risque (facteur 2) 

Durée 

d’exposition 

considérée : 70 

ans 

Modélisation par 

Cox 

Tables de survie 

(mortalité) 

Extrapolation 
linéaire à l’origine 

Modèle LMS 

Durée 

d’exposition 

considérée : 70 

ans 

Ajustement de la 

valeur dérivée 

par l’AGS (2008) 

pour les 

travailleurs pour 

prendre en 

compte les 

différences 

d’exposition 

Durée d’exposition considérée : 70 et 85 ans 

Modélisation par Cox 

Tables de survie (mortalité) 

Extrapolation linéaire à l’origine 

Etude source 
Delzell et al. 

(1996) 

Delzell et al. 

(1996) ; Santé 

Canada (1998) 

Cheng et al. 

(2007) 

Melnick et al. 

(1990) 
Non explicité 

Sathiakumar et al. 2005 

Macaluso et al., 2004 
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5 Proposition de VTR chronique par voie respiratoire 

5.1 Choix de l’effet critique 

Le CES a décidé de retenir comme effet critique l’atrophie ovarienne, cet effet apparaissant dès 

la plus faible concentration chez la souris après une exposition chronique par inhalation.  

Des atrophies utérine et testiculaires sont également retrouvées dans les études du NTP à des 

concentrations plus élevées. L’US EPA suggère que l’atrophie utérine serait liée à une diminution 

des œstrogènes suite à l’atrophie ovarienne. Il semble que les testicules soient moins sensibles à 

la toxicité du 1,3-butadiène que les ovaires. Une des raisons avancées par l’US EPA est un état de 

compaction moins dense des chromosomes des ovocytes par rapport à ceux des spermatocytes, 

favorisant une intercalation entre les paires de bases de l’ADN. 

5.2 Analyse des VTR existantes 

Trois VTR chroniques par inhalation sont disponibles : US EPA (2002), TCEQ (2010) et OEHHA 

(2013).  

Dans les trois cas, l’effet critique retenu est l’atrophie ovarienne.  

La VTR dérivée par le TCEQ n’est pas retenue car la méthodologie utilisée est la plus éloignée de 

celle préconisée par l’Anses, en termes d’ajustement et de choix de facteurs d’incertitude. 

Entre les approches de l’US EPA et de l’OEHHA qui proposent in fine la même valeur de VTR, celle 

suivie par l’OEHHA semble être plus en accord avec la méthodologie de l’Anses de par l’ajustement 

allométrique réalisé via un modèle PBPK. Le CES retient donc la BMCL05ADJCEH de 0,67 mg.m-3 

issue de l’OEHHA (2013). 

Concernant le choix des facteurs d’incertitude, un UFA-TD de 10 a été retenu par l’OEHHA sur la base 

d’une sensibilité particulière de l’Homme quant aux effets ovotoxiques par rapport à la souris. Même 

si cette valeur n’est pas en accord avec la méthodologie de l’Anses, le CES considère qu’elle peut 

se justifier considérant le risque de ménopause précoce sans effet visible préalable sur le cycle 

menstruel lors d’une exposition chronique à faible concentration à une substance agissant au niveau 

des follicules préantraux (Mark-Kappeler et al., 2011). En effet, il a été montré que le VCH (dimère 

du butadiène ; 4-vinylcyclohexène) et son métabolite, le VCD (4-vinylcyclohexène diépoxide) 

agissent spécifiquement sur les follicules primordiaux et primaires, réduisant ainsi la population 

folliculaire des ovaires. Le nombre de follicules secondaires et antraux diminuent de façon 

progressive au cours des cycles menstruels accélérant ainsi l’apparition de la ménopause (Mark-

Kappeler et al., 2011 ; Brook et al., 2016). Des effets sur les follicules pré-antraux ont été notés avec 

les métabolites mono- et diépoxydes du butadiène (Mark-Kappeler et al., 2011) justifiant de retenir 

un UFA-TD de 10 afin de couvrir cette problématique. 

Pour la composante toxicocinétique, l’UFA-TK de 1 tel que proposé par l’OEHHA est retenu. 
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L’OEHHA a retenu un UFH de 30 pour prendre en compte le polymorphisme génétique. Cette 

approche n’est pas en accord avec la méthodologie de l’Anses qui recommande l’utilisation d’un 

facteur de 1, 3 ou 10 pour prendre en compte la variabilité interindividuelle. Ainsi, le CES 

recommande l’utilisation d’un facteur de 10 pour la variabilité interindividuelle. Ce facteur peut 

également être conforté par la modélisation de Wallace & Kelsey (2010) sur l’évolution des follicules 

ovariens de la conception à la ménopause. Un facteur de 8,5 est noté entre les femmes nées avec 

un faible nombre de follicules (2,5th percentile) et les femmes ayant une population de follicules dans 

la moyenne (Kirman et al., 2012). Ainsi, le facteur de 10 permettrait de protéger une sous-population 

de femmes présentant une sensibilité particulière à une ovotoxicité. 

Enfin, le CES préconise l’ajout d’un UFD de 3 pour prendre en compte le manque de données en 

lien avec l’étude du potentiel de toxicité sur la reproduction et de neurotoxicité du développement.  

Tableau 6: Comparaison des facteurs d’incertitude définis par l’OEHHA et l’Anses 

 

 

Ainsi, le CES retient la VTR de 2 µg.m-3 à partir de l’approche suivie par l’OEHHA (2013), avec 

des facteurs d’incertitude modifiés. 

5.3 Proposition de VTR chronique par voie respiratoire et niveau de 

confiance 

Tableau 7 : VTR chronique par voie respiratoire pour le 1,3-butadiène 

Effet critique 

(étude clé) 
Concentration critique UF  VTR 

Atrophie ovarienne 

  

NTP (1993) : étude 2 ans 

chez la souris 

BMC5L95 = 2,27 mg.m-3 

Ajustement temporel 

BMC5L95 ADJ = BMC5L95 = x 6/24 

x 5/7 = 0,41 mg.m-3 

 

Ajustement allométrique (CEH 

avec DAF = 1,68)  

BMC5L95 ADJ CEH = 0,67 mg.m-3 

300 

 

 UFA-TK = 1 

UFA-TD = 10 

UFH = 10  

UFB/L = 1 

UFD = 3 

2 µg.m-3 

 

Un niveau de confiance global moyen/fort a été attribué à cette VTR en se basant sur les critères 

suivants : 

- Niveau de confiance dans la nature et la qualité dans le corpus de données : moyen 

 OEHHA Anses 

UFA-TK 1 1 

UFA-TD 1 10 

UFH-TK 10 10 

UFH-TD 3 

UFD 1 3 
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Il existe de nombreuses données sur la toxicité du 1,3-butadiène, incluant plusieurs études de deux 

ans chez la souris et le rat. Cependant, il n’existe aucune étude permettant d’évaluer correctement 

les effets du 1,3-butadiène sur les fonctions de reproduction ni sur le développement. 

- Niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action : moyen 

L’atrophie ovarienne n’a été rapportée que chez la souris qui semble particulièrement sensible à la 

toxicité ovarienne du 1,3-butadiène par rapport au rat. Même si le mécanisme exact de cet effet n’est 

pas clairement élucidé, il semble médié par la toxicité du métabolite diépoxyde du 1,3-butadiène. 

Les données montrent que des métabolites similaires sont formés chez l’Homme et les rongeurs. 

Cependant, il existe des différences interespèces concernant la vitesse et la proportion de 

métabolites formés. Ainsi, la production de DEB est plus importante chez la souris par rapport à 

l’Homme. A l’inverse, il subsiste des préoccupations quant à une sensibilité particulière de la femme 

par rapport au modèle murin quant à l’ovotoxicité. Ainsi, un risque de ménopause prématurée sans 

effet visible préalable sur le cycle menstruel suite à une exposition prolongée à cette substance ne 

peut être écarté. 

- Niveau de confiance de l’étude clé : élevé 

L’étude est une étude de 2 ans réalisée par le NTP, en accord avec les lignes directrices de l’OCDE. 

- Niveau de confiance dans le choix de la dose critique : élevé 

Une démarche par BMD a été appliquée avec exploitation d’un modèle PBPK. 
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6 Proposition de VTR cancérogène par voie 

respiratoire 

6.1 Choix de l’effet critique 

Le 1,3-butadiène est classé dans le groupe 1 par le CIRC (cancérogène avéré pour l’Homme) (CIRC, 

2008, 2012) et en tant que cancérogène de catégorie 1A (peut provoquer le cancer) en Europe.  

Le potentiel cancérogène du 1,3-butadiène chez l’Homme a été principalement évalué à partir 

d’études épidémiologiques réalisées chez les travailleurs de l’industrie du caoutchouc synthétique 

(styrène-butadiène) ou produisant du butadiène monomère. Elles ont permis d’établir un lien de 

causalité entre la mortalité par leucémie et l’exposition au 1,3-butadiène, en particulier à partir de la 

cohorte de Delzell. Cependant, le CES considère que les leucémies dans leur ensemble ne 

représentent pas une entité pathologique acceptable.  

Ainsi, devraient être considérées comme effet critique, les tumeurs lymphoïdes pour 

lesquelles une association statistiquement significative avec l’exposition des travailleurs a été 

retrouvée selon Sielken et al. (2015). 
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Tableau 8: Comparaison des publications de Delzell et al. (1996), Sathiakumar et al. (2019) et Sielken et al. (2015) 

/ : non analysé 

 Delzell et al. (1996) Sathiakumar et al. (2019) Sielken et al. (2015) 

Cohorte Cohorte « Delzell » 

Mise à jour  Publication initiale Suivi jusqu’en 2009 Suivi jusqu’en 1998 et inclusion des 
estimations des expositions développées en 
2000 

Population Travailleurs dans l’industrie de production de caoutchouc synthétique aux Etats-Unis et Canada 

Effectif 15 649 ♂ (≥ 1 an ancienneté, 7 installations 
aux USA + 1 au Canada) 

22 785 travailleurs (= 866 558 personnes-année) 
dont 17924 ♂ ayant travaillé depuis ≥ 1 an avant 
1992 et 4861 ♀ ayant travaillé ≥ 1 jour avant 1992 
dans une des 8 usines considérées  

16 585 travailleurs répartis dans 6 
installations 

Leucémies 
totales 

Salariés payés à l’heure à un moment donné 
de leur histoire professionnelle : SMR = 
143 (IC95% = 104-191), en particulier chez 
ceux présentant plus de 10 ans d’ancienneté 
et un temps depuis l’embauche entre 20 et 29 
ans (SMR = 318 (IC95% = 182-517) 

Sous-groupe de salariés payés à l’heure à un 
moment donné de leur carrière et travaillant 
depuis ≥ 10 ans : 
SMR = 139 (IC95% = 106-179)  
 
Relation dose-réponse positive et statistiquement 
significative (p = 0,014) (modèle de Cox) 

Dose réponse statistiquement significative 
(modèle de Cox) 

Leucémies 
myéloïdes 
chroniques 

/ SMR non statistiquement significatif 
 

Pas de relation dose-réponse (modèle de Cox) 

Dose réponse non statistiquement 
significative 

Tumeurs 
lymphoïdes 

/ / Dose réponse statistiquement significative 
(modèle de Cox) 

Leucémies 
lymphoïdes 
chroniques 

/ SMR non statistiquement significatif 
 

Relation dose réponse positive et statistiquement 
significative (p = 0,007) (modèle de Cox) 

Dose réponse statistiquement significative 
(modèle de Cox) 

Lymphome de 
Hodgkin 

/ SMR non statistiquement significatif 
 

Pas de relation dose-réponse (modèle de Cox) 

/ 

Lymphome non 
Hodgkinien 

/ SMR = 136 (IC95% = 102-177) 
 

Pas de relation dose-réponse (modèle de Cox) 

/ 

Myélome 
multiple 

/ SMR non statistiquement significatif 
 

Pas de relation dose-réponse (modèle de Cox) 

/ 
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6.2 Analyse des VTR existantes 

Cinq organismes ont établi des ERU par voie respiratoire : Santé Canada (2000), l’US EPA (2002), 

le TCEQ (2008), l’OEHHA (2013) et le BAuA (2015). En 2015, Sielken et al., mandaté par le TCEQ, 

ont également dérivé des ERU. Lors d’échanges par courriel en septembre 2020 avec le TCEQ et 

l’OEHHA, ces organismes ont informé qu’ils n’avaient pas prévu de revoir leurs VTR au vu des 

résultats de Sielken et al. Cependant, il est à noter que dans son rapport datant d’août 2020, 

l’US EPA a planifié une révision complète de l’évaluation des risques du 1,3-butadiène. Cette 

révision devrait être disponible sous sa version finale en 2023 selon un échange de courriel avec 

l’US EPA en septembre 2020. 

L’ERU du BAuA (2015) n’a pas été retenue par le CES car sa méthode de construction n’est pas 

suffisamment explicitée pour être évaluée.  

L’OEHHA (2011) est le seul organisme à avoir fondé son ERU sur des données expérimentales, et 

plus particulièrement une étude chez la souris, espèce jugée particulièrement sensible à la 

cancérogénicité du 1,3-butadiène (cf. chapitre 4.2.4) (Melnick et al., 1990). L’OEHHA a considéré 

les données épidémiologiques insuffisantes pour prédire les risques d'exposition au 1,3-butadiène. 

Ces données suggèrent que l'exposition au 1,3-butadiène peut être associée chez l'Homme à des 

cancers lymphatiques et hématopoïétiques, effets qui ont également été observés chez les souris. 

Des données épidémiologiques étant disponibles et jugées robustes par le CES, elles doivent être 

utilisées pour dériver la VTR. De plus, les tumeurs retenues comme effet critique par l’OEHHA, à 

savoir des tumeurs pulmonaires observées chez les souris femelles, n’ont pas été clairement 

associées à une exposition au 1,3-butadiène chez l’Homme (Sathiakumar & Delzell, 2007 & 2009). 

Santé Canada (2000), l’US EPA (2002), le TCEQ (2008) et Sielken et al. (2015) ont dérivé des ERU 

à partir des données épidémiologiques issues de la cohorte de Delzell, en utilisant une méthode de 

dérivation similaire (utilisation de table de survie). Cependant, des différences lors de la construction 

ont été notées : 

- En ce qui concerne le choix de l’effet critique, Santé Canada (2000), l’US EPA (2002) et le 

TCEQ (2008) ont retenu l’ensemble des leucémies comme effet critique tandis que Sielken et 

al. ont proposé des ERU pour différents sous-types de pathologies hématologiques malignes. 

Le CES considère que les leucémies dans leur ensemble ne représentent pas une entité 

pathologique acceptable. Il s’agit d’un agrégat de pathologies qui ne touchent pas les mêmes 

lignées cellulaires et dont les facteurs de risque sont différents d’une pathologie à l’autre. De 

plus, la définition de l’entité « leucémie » selon la classification internationale des maladies a 

varié au cours du temps nécessitant d’être prise en compte dans les études épidémiologiques 

les plus récentes. Ainsi, le CES considère que les leucémies dans leur ensemble ne peuvent 

pas être retenues comme effet critique.  

Par ailleurs, l’ensemble de ces ERU sont fondées sur les données issues de la cohorte de 

« Delzell » qui investigue la mortalité par cancer et non l’incidence. L’utilisation des données de 

mortalité et non des données d’incidence peuvent entrainer une sous-estimation des risques 

surtout en cas de différence importante entre les taux de mortalité et d’incidence pour la 
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pathologie considérée. D’après l’HAS, près de 3300 cas incidents de leucémie lymphoïde 

chronique (LLC) sont estimés en France en 2010, soit moins de 1 % de l’ensemble des cancers. 

Elle est néanmoins la plus fréquente des leucémies de l’adulte dans les pays occidentaux et 

représente environ 30 % de toutes les leucémies (HAS, 2011). Selon Santé Publique France, 

4674 nouveaux cas de leucémies lymphoïdes chroniques / lymphomes lymphocytiques ont été 

estimés en France en 2018 (Le Guyader-Peyrou et al., 2019). Son pronostic est hétérogène : 

la plupart des malades ont un pronostic vital peu modifié par la maladie. La survie relative à 5 

ans, tous stades confondus, est supérieure à 80 % (HAS, 2011). En particulier, plus de 60% 

des LLC sont considérées comme de bon pronostic, peu étendues et peu évolutives, 30% 

présentent un risque intermédiaire et moins de 10% constituent une forme agressive au moment 

du diagnostic9. Ainsi, un peu plus de 1 000 décès annuels sont imputables à la LLC (HAS, 

2011). 

Ainsi, pour prendre en compte ces différences, l’US EPA a dérivé sa VTR à partir des données 

de mortalité issues de la cohorte « Delzell » et des données d’incidence des leucémies aux 

Etats-Unis, en supposant que la relation dose-réponse était identique. Cette approche a été 

critiquée par Teta et al. (2004) qui concluent que cette approche entraine une estimation biaisée 

de l'ERU et que la direction du biais varie en fonction de la puissance et du type de leucémie. 

A partir des conclusions de cette étude et des calculs d’ERU selon l’utilisation des données 

d’incidence et/ou de mortalité, le TCEQ considère que l’utilisation des données d’incidence 

combinées avec les données de mortalité ne doit pas être retenue car cette approche n’est pas 

mathématiquement correcte. Ainsi, l’ERU fondé sur la mortalité serait une estimation moins 

biaisée que l’ERU fondé sur l’incidence. 

- En ce qui concerne le choix de l’étude clé, l’ensemble des ERU ont été dérivés à partir des 

données issues de la cohorte professionnelle de Delzell et al. Alors que Santé Canada et l’US 

EPA ont pris en compte les données issues de la publication initiale de Delzell et al. en 1996, 

le TCEQ a utilisé une mise à jour du suivi de la cohorte jusqu’en 1998 avec la publication de 

Cheng et al. (2007). Sielken et al. se sont également appuyés sur une mise à jour du suivi de 

la cohorte jusqu’en 1998 à partir des données de Sathiakumar et al. (2005) et de Macaluso et 

al. (2004), pour l’estimation des expositions.  

- Ces ERU ont été dérivés selon des méthodes similaires : méthode des tables de survie pour 

déterminer le point de départ suivi d’une extrapolation linéaire à l’origine. Néanmoins, les 

hypothèses de construction de la table de survie peuvent différer : 

- Santé Canada et le TCEQ ont estimé les risques jusqu’à l’âge de 70 ans, l’US EPA 

jusqu’à 85 ans et Sielken et al. jusqu’à 70 ans et 85 ans.  

- Les taux de mortalité toutes causes et par leucémies (ou type de leucémies) utilisées 

dans les tables de survie différent : utilisation de données américaines pour Sielken, 

                                                

 

9 https://curie.fr/dossier-pedagogique/cancers-du-sang-les-leucemies-chroniques 

https://curie.fr/dossier-pedagogique/cancers-du-sang-les-leucemies-chroniques
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canadiennes pour Santé Canada et texanes pour le TCEQ. L’US EPA, de son côté, a 

également utilisé des taux d’incidence des leucémies aux Etats-Unis. 

- Les tables de survie combinent les données chez les hommes et les femmes. La 

question s’est posée de la pertinence de l’inclusion des femmes dans la table de survie 

alors que la population considérée dans la cohorte professionnelle est une population 

uniquement masculine. Les taux d’incidence standardisés monde sont respectivement 

de 4,0 pour 100 000 personnes-années chez l’homme et de 2,1 chez la femme, le 

rapport homme/femme pour l’incidence de leucémie lymphoïde chronique entre 1990 et 

2018 est donc égal à 1,9 (Le Guyader-Peyrou et al., 2019). Cette donnée ne suggère 

donc pas une sensibilité particulière des femmes pour ce type de leucémie et rend 

acceptable de combiner les données pour les hommes et les femmes dans la table de 

survie. 

 

Au vu de ces éléments, différentes options ont été discutées par le CES (Tableau 9). Parmi les VTR 

cancérogènes par voie respiratoire existantes, aucune n’a été retenue par le CES. 

Considérant les différentes limites et incertitudes de ces VTR, le CES souhaite construire une 

nouvelle VTR à partir de la dernière mise à jour de la cohorte de Delzell par Sathiakumar et 

al. qui devrait être publiée prochainement (option 2). Une actualisation du rapport devrait être 

réalisée en ce sens. 
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Tableau 9 : Différentes options considérées 

  Choix VTR Avantages Inconvénients 

Option 1 Retenir la VTR pour la 
mortalité par tumeurs 
lymphoïdes issue de la 
publication de Sielken et 
al. 

Etude la mieux conduite en ce qui 
concerne le regroupement des 
pathologies en tenant compte de l’état 
actuel du classement des pathologies 
hématologiques malignes 
Méthodologie classique, robuste et 
cohérente avec celle utilisée par US 
EPA et TCEQ. 

Méthode mal explicitée dans la publication. 
Erreur de report de valeurs mais ne concernant pas les LLC ou 
les tumeurs lymphoïdes. 
Le commanditaire de l’étude – TCEQ – ne retient pas cette 
publication pour revoir ses valeurs. L’OEHHA n’a pas non plus 
l’intention de revoir ses valeurs suite à cette publication. 
L’analyse se basant sur une étude de mortalité, la prise en 
compte de la LLC seule serait critiquable, en raison de la faible 
mortalité de cette pathologie. Si l’ensemble des pathologies 
lymphoïdes malignes est pris en compte, cette critique possible 
est atténuée, en raison de la forte mortalité de la plupart des 
autres pathologies lymphoïdes. 
L’analyse se base sur une mise à jour de la cohorte dans les 
années 2000 alors qu’il existe une mise à jour plus récente à 
présent (à savoir Sathiakumar, 2019) 

Option 2 Obtention de données de 
l’étude de cohorte mise à 
jour par Sathiakumar  
pour construire la VTR. 

Construction d’une valeur Anses avec 
maîtrise des différentes étapes. 
Utilisation de la dernière mise à jour de 
la cohorte. 

Publication prévue dans les prochains mois : rajoute un délai de 
réponse à la saisine. 
Dans l’attente, la VTR à seuil retenue étant relativement faible, 
elle pourrait être utilisée sur le terrain. 

Option 3 Retenir la VTR de 
l’US EPA pour l’incidence 
des leucémies  

VTR conservative basée sur des 
données épidémiologiques. 
Méthodologie robuste. 
Ajustement pour prendre en compte 
l’incidence des leucémies plutôt que la 
mortalité. 

VTR basée sur un amalgame de pathologies (toutes leucémies) 
à partir de l’étude de cohorte des années 1990 analysant les 
données de mortalité. 
L’approche considérant l’incidence pourrait conduire à une 
estimation biaisée de l'ERU. 

Option 4 Retenir la VTR de 
l’OEHHA fondée sur 
données animales   

VTR la plus protectrice VTR fondée sur des données animales et pour des tumeurs dont 
il n’y a pas d’indication que le risque soit augmenté par 
l’exposition au butadiène chez l’Homme. 
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7 Conclusions du CES 

Une VTR chronique, par voie respiratoire, a été élaborée pour le 1,3-butadiène provenant de 

l’OEHHA (2013) (Tableau 10). Un niveau de confiance moyen/fort a été attribué à cette VTR. 

Tableau 10 : VTR chronique par voie respiratoire pour le 1,3-butadiène 

Effet critique 
(étude clé) 

Concentration critique UF VTR 

Atrophie 
ovarienne  

 
NTP (1993) : 
étude 2 ans 

chez la souris 

BMC5L95 = 2,27 mg.m-3 

 

Ajustement temporel 
BMC5L95 ADJ = BMC5L95 = x 6/24 x 

5/7 = 0,41 mg.m-3 
 

Ajustement allométrique (CEH avec 

DAF = 1,68)  
BMC5L95 ADJ CEH = 0,67 mg.m-3 

300 
 

UFA-TK = 1 

UFA-TD = 10 

UFH = 10  

UFB/L = 1 

UFD = 3 

2 µg.m-3 

Niveau de 
confiance : 
moyen/fort 

 

 

En raison des incertitudes concernant les VTR cancérogènes existantes, le CES recommande de 

construire une nouvelle VTR sur la base de la dernière mise à jour de la cohorte de Delzell et al qui 

devrait être publiée prochainement. Le CES note également qu’une révision de l’évaluation des 

risques du butadiène est en cours par l’US EPA et devrait être publiée en 2023.  

 

Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé : le 
10/12/2020. 
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Maisons-Alfort, le                 

 

Au nom des experts du CES  

« Caractérisation des dangers des substances et 

valeurs toxicologiques de référence », 

 

 

 

 

F. Michiels 
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Annexe 1 : Lettre de saisine 

 



Anses  rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0073 « VTR 1,3-butadiène » 

 

 page 68 / 69 Décembre 2020 

  



Anses  rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0073 « VTR 1,3-butadiène » 

 

 page 69 / 69 Décembre 2020 

Annexe 2 : Recherches bibliographiques complémentaires sur la période 

01/01/2008 – 25/10/2019 

Date de la recherche bibliographique : 25 octobre 2019 

Substance Voie d’exposition 

1,3-butadiene 

OR N° CAS 106-99-0 (pour 

Scopus) 

OR Butadiene monomer 

OR Butadiene 

Pulmonary 

OR Inhalat* 

OR  respira* 

OR  airway 

OR  nasal 

OR lung 

OR  nose only 

Requête SCOPUS  

( TITLE-ABS-KEY ( 1,3-butadiene  OR  106-99-0  OR  butadiene  AND monomer  OR  butadiene )  

AND  TITLE-ABS-KEY ( pulmonary  OR  inhalat*  OR  respira*  OR  airway  OR  nasal  OR  lung  

OR  nose  AND only ) )  AND PUBYEAR > 2007 AND PUBYEAR < 2020 

50 résultats 

 

Requête PUBMED 

PubMed: All fields - 2008/01/01 – 2019/10/25 

113 résultats 

 

Substance Type de tests 

1,3-butadiene 

OR N° CAS 106-99-0 (pour 

Scopus) 

OR Butadiene monomer 

OR Butadiene 

Genotox* 

OR muta* 

OR vitro 

OR endocrin* 

Requête SCOPUS  

TITLE-ABS-KEY ( 1,3-butadiene  OR  106-99-0  OR  butadiene  AND monomer  OR  butadiene )  

AND  TITLE-ABS-KEY ( genotox*  OR  muta*  OR  vitro  OR  endocrin* ) )  AND  PUBYEAR  >  2007  

AND  PUBYEAR  <  2020 

760 résultats 

 

Requête PUBMED 

PubMed : All fields - 2008/01/01 – 2019/10/25 

368 résultats 
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