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Nom Oxyde de bis(tributylétain)
Numéro CAS 56-35-9

Numéro CE 200-268-0

Synonymes TBTO, Hexabutyldistannoxane

Etiquette

Oxyde de bis(tributylétain)

Danger
= H301-Toxique en cas d'ingestion

= H312- Nocif par contact cutané
= H315-Provoque uneirritation cutanée

= H319-Provoque une sévere irritation des yeux

= H360FD - Peut nuire a la fertilité. Peut nuire au développement.

200-268-0

= H372-Risque avéré d'effets graves pour les organes a la suite d'expositions répétées ou d'une exposition prolongée

= H410-Trestoxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme

Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement CE n° 1272/2008.

Selon I'annexe VI du réglement CLP.

ATTENTION : pour les mentions de danger H312 et H372, se reporter a la section "Réglementation/Classification et étiquetage".

Tous les composés du tributylétain (numéro Index : 050-008-00-3) , a I'exception de ceux nommément désignés dans I'annexe VI du CLP, sontvisés par I'étiquetage

présenté ci-dessus.

Caractéristiques
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Utilisations
[1a6]
En raison de ses propriétés bactéricides et fongicides, I'oxyde de bis(tributylétain) a trouvé autrefois de nombreuses applications industrielles, notamment dans :
= laprotection desbois;
= lespeintures antisalissures;
= letraitement deseaux industrielles;
= la conservation des textiles, cuirs, papiers...

Aujourd'hui, son utilisation tend a diminuer en raison de ses effets nocifs sur la santé et I'environnement ; une limitation d'emploi des composés organostanniques
dans les produits antisalissures, ainsi qu'une interdiction d'emploi de ces mémes composés pour le traitement des eaux industrielles, ont été mises en place dans
I'Union européenne. Désormais, il est essentiellement utilisé comme intermédiaire de synthése.

Propriétés physiques
[3a12]

L'oxyde de bis(tributylétain) est un liquide incolore ou légérement jaunatre, d'odeur caractéristique.
Il est pratiquementinsoluble dans'eau mais miscible a la plupart des solvants organiques et aux huiles.

Oxyde de bis(tributylétain)

N° CAS 56-35-9

Etat Physique Liquide

Solubilité De 4-71 mg/L a20°C (selon les sources)
Masse molaire 596,1

Point de fusion <-45°C

Point d'ébullition 173 °C sous 0,013 kPa

220-230°Csous1,3kPa
Densité 1,17
Densité gaz /vapeur 20,57
Pression de vapeur 1.10-3 Paa20°C

Point d'éclair >150 °C (coupelle ouverte)
190 °C (coupelle fermée)

Coefficient de partage n-octanol / eau 3,84
(log Pow)

A20°C et 101 kPa, 1 ppm = 24,8 mg/m 3.

Propriétés chimiques
[6,7,11,12]

Dans les conditions normales de température et de pression, I'oxyde de bis(tributylétain) est un produit stable. Il ne se décompose qu’aux températures supérieures
a 230 °C. Sa décomposition donne naissance a des alcanes et des oléfines, accompagnés de monoxyde et dioxyde de carbone lorsque la combustion a lieu en
présence d'air, a un condensat formé de tétrabutylétain et d’'oxyde de dibutylétain, enfin a un résidu solide d’oxydes stanneux ou stannique.

Exposé a l'air, il réagit avec le dioxyde de carbone et se transforme progressivement en carbonate de tributylétain.
L'oxyde de bis(tributylétain) peut réagir dangereusement avec les acides et aussi avec les agents oxydants forts.

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle
[13a16]

Des valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) dans l'air des lieux de travail ont été établies pour I'oxyde de bis(tributylétain).

Substance Pays VME VME vLcT VLEP
Yy (ppm) (mg/m?3) (mg/m?3) Description

Oxyde de bis(tributylétain) (composés organiques de I'étain, valeurs France (VLEP indicative 0,1 0,2

exprimées en Sn) -1984)

Oxyde de bis(tributylétain) (composés organiques de I'étain, valeurs Etats-Unis (ACGIH - 2019) - 0,1 0,2 mention

exprimées en Sn) peau
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Oxyde de bis(tributylétain) (composés de n-butylétain (en Sn)) Allemagne (Valeurs MAK) 0,004 0,02 -

Méthodes de détection et de détermination dans l'air

Aucune méthode n'a été validée pour la mesure de 'oxyde de bis(tributylétain) dans l'air.
Celles proposées pour d'autres composés organiques de I'étain comprennent:

= un prélevement par pompage de l'air au travers d'un dispositif constitué d'une cassette contenant un filtre en fibre de verre associée a un tube rempli
d’adsorbant XAD-2;

= ladésorption al'aide d’'un mélange d'acétonitrile et d'acide acétique;
= etle dosage, exprimé en élément Sn, par absorption atomique (AA) avec four graphite (une séparation par couplage HPLC est décrite, permettant la spéciation de
I'étain) [17].

Incendie - Explosion

[8,11,12,18 a4 20]

L'oxyde de bis(tributylétain) est un produit trés peu inflammable (point d'éclair supérieur a 150 °C coupelle ouverte, 190 °C en coupelle fermée). Cela signifie qu'il ne
génere d'atmosphére explosive que s'il est chauffé (et au minimum a des températures voisines de son point d'éclair).

Pour combattre un incendie impliquant de I'oxyde de bis(tributylétain), les agents d’extinction préconisés sont préférentiellement la mousse ou la poudre, voire I'eau
pulvérisée avec additif (par exemple un AFFF, agent formant un film flottant) ou du dioxyde de carbone. En général, I'eau seule n’est pas recommandée car elle peut
favoriser la propagation de lincendie. On pourra toutefois I'utiliser sous forme pulvérisée pour éteindre un feu peu important ou pour refroidir les récipients exposés au
feu et disperser lesvapeurs.

En raison de la toxicité des fumées émises lors de la combustion de cette substance, les personnes chargées de la lutte contre I'incendie doivent étre équipées d'appareils
de protection respiratoire autonomes isolants.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme
[2,7,21]

L’oxyde de bis(tributylétain) est absorbé par voies orale, cutanée et respiratoire puis largement distribué dans I'organisme. Il est principalement métabolisé au
niveau du foie et des reins puis éliminé par les féces et a un moindre degré les urines. Il agit en inhibant la phosphorylation oxydative dans la mitochondrie.

Chez l'animal

Absorption
Chezla souris, 'absorption par voie orale d'oxyde de bis(tributylétain) représente au moins 35 % de la dose administrée (dose unique de 23 mg Sn/kg) [22].
L'absorption par voie cutanée estde 'ordre de 10 a 15 % chez le singe, 7 heures apres I'exposition a du TBTO non dilué [4]. De méme, le passage cutané semble non
négligeable chezle cobaye, en témoigne la toxicité systémique observée suite a une exposition au TBTO [23].
L'absorption de I'oxyde de bis(tributylétain) par inhalation n’a pas été quantifiée, mais les effets induits suite a des expositions subchroniques au TBTO confirment
son passage dans l'organisme.

Distribution

Chezleratetla souris, 'oxyde de bis(tributylétain) se distribue essentiellement dans le foie et les reins mais aussi dans les tissus adipeux, les muscles, les poumons, le
sang, larate et le cerveau. Outre la barriere hémato-encéphalique, la barriere placentaire est franchie par 'oxyde de bis(tributylétain) ou ses produits de
biotransformation.

Métabolisme

L'oxyde de bis(tributylétain) est principalement désalkylé par des systémes enzymatiques hépatiques, avec production d'especes débutylées (di- et monobutylétain).
Ces métabolites subissent ensuite une conjugaison au glutathion avant d’'étre métabolisés en dérivés d'acides mercapturiques.

Elimination
L'élimination est essentiellement fécale et secondairement urinaire, avec une premiere phase rapide suivie d'une phase lente. Malgré une demi-vie biologique de
I'ordre de 20 a 30 jours, on n'observe pas, lors d’administration réitérée d'oxyde de bis(tributylétain), d’accumulation tissulaire du produit ou de ses métabolites [24].
Chezla souris, environ 5% d’'une dose unique d'oxyde de bis(tributylétain) (180 pmol/kg), administrée par voie orale, se retrouve dans les urines sous forme d'étain 5
jours aprés administration [22].
Chezle singe, la demi-vie d'élimination est comprise entre 3 et 8 jours [3].

Chez 'homme

= Absorption: Chez’homme, l'absorption de 'oxyde de bis(tributylétain) (TBTO) n'a pas été quantifiée, mais la détection d'étain dans le sang et les effets induits suite
a des expositions au TBTO confirment son passage dans l'organisme [2].

= Distribution : Aucune donnée n’est disponible concernant la distribution spécifique de 'oxyde de bis(tributylétain) ; I'étain est retrouvé dans les reins, les
poumons, le foie, le systeme lymphatique et surtout les os.

= Métabolisme: Méme siaucune étude n’est disponible chez 'Homme, la métabolisation du TBTO doit étre similaire a celle de 'animal : désalkylation catalysée par un
systeme enzymatique microsomal principalement au niveau du foie, avec production rapide mais progressive d'espéces débutylées, en particulier de di- et
monobutylétain.

= Elimination :
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= Aucune donnée n’est disponible par inhalation.

- Aprésdésalkylation, environ 5% d'une dose de TBTO administrée par voie orale a des volontaires sains est éliminée par voie urinaire sous forme de
dibutylétain. Les taux urinaires de dibutylétain diminuent rapidement dans les jours suivant 'administration.
Apres application sur la peau du bras d'un volontaire d’'une dose de 23 mg d’oxyde de bis(tributylétain), environ 0,2 % de la dose appliquée est excrété dans
I'urine (délai non indiqué), dont 20 % seulement sous forme de tributylétain [4].

Surveillance biologique de L'exposition

[25]

Par analogie avec d'autres composés organostaniques, I'exposition au TBTO pourrait se traduire par une augmentation des concentrations urinaires d'étain mais
aucune donnée spécifique a ce composé n'est disponible chez 'homme.

L'étain est quantifiable dans les urines. Le 95 €me percentile des concentrations urinaires mesurées dans la population générale en France est de 2 pg/g de créatinine
(2,7 pg/L) chez'nomme et de 3 pg/g de créatinine (2,9 pg/L) chez la femme [26].

Mode d'action

[7.21]

L'oxyde de bis(tributylétain) est un inhibiteur de la phosphorylation oxydative dans la mitochondrie et par conséquent, de la production d’énergie. Cette inhibition
esten partie liée a la perturbation de la synthése de 'ATP.

Toxicité expérimentale

Toxicité aigiie
[7,21,27]

L'oxyde de bis(tributylétain) provoque des modifications histologiques des glandes endocrines et des organes lymphoides ; des effets neurotoxiques sont aussi
observés. C'est unirritant sévére pour les yeux. Il est également irritant pour les voies respiratoires et la peau. Il n’est pas sensibilisant.

La DL50 par voie orale est comprise entre 94 a 234 mg/kg chez le rat ; elle est comprise entre 44 et 230 mg/kg chez la souris. L'administration par intubation gastrique
de 100 mg/kg de TBTO chez le rat induit des modifications histologiques de 'hypophyse, des surrénales, des follicules thyroidiens, une atrophie du thymus et des
ganglionslymphatiques, réversibles apres 14 jours [28].

Une diminution des taux cérébraux de dopamine, norépinephrine et sérotonine, proportionnelle a la dose, est mesurée a la suite de 'administration par gavage de
37,5 et 75 mg/kg pc/j de TBTO pendant 3 jours. Des atteintes histologiques, comme des hémorragies, des nécroses des neurones ou une dégénérescence, sont aussi
observées[29].

La DL50 par voie cutanée est supérieure a 9000 mg/kg chezle lapin.

La CL50 (4 h) est de 65 mg/m 3 chez le rat aprés instillation d'un aérosol d’oxyde de bis(tributylétain) (diamétre des particules inférieur & 10 pm) ; la mortalité résulte
alors d'un cedéme aigu du poumon [30]. Toutefois, une atmosphére saturée en vapeurs d'oxyde de bis(tributylétain) (0,16 mg/m 3, 5 j/sem, 24 expositions) ne
provogue nimortalité, ni signe de toxicité.

Irritation, sensibilisation

Outre son action irritante respiratoire décrite chez le rat et le cobaye exclusivement lors d’'une exposition sous forme d'aérosol, 'oxyde de bis(tributylétain) est un
irritant cutané chez le lapin (24 heures, pansement occlusif) et le rat; Cest un irritant oculaire sévére qui provoque une nécrose de la cornée non réversible 100 jours
aprés administration chez le lapin (0,3 mL, solution a 1 %).

L'oxyde de bis(tributylétain) est dépourvu de propriété sensibilisante cutanée chez le cobaye (méthode de Magnusson et Kligman).

Toxicité subchronique, chronique

21

L'ingestion répétée provoque principalement des effets immunotoxiques généraux (immunosuppression). Des effets hématologiques, hépatobiliaires et rénaux sont
observés.

La plupart des études ont été réalisées par voie orale chez le rat : elles font ressortir des signes non spécifiques (baisse de la prise de nourriture et donc du poids
corporel) et spécifiques. L'action de 'oxyde de bis(tributylétain) prédomine sur le systéme immunitaire, avec une immunosuppression apparaissant chez le rat en
absence de toute autre manifestation de toxicité ; cette espece est considérée comme particulierement sensible aux effets immunologiques de l'oxyde de
bis(tributylétain). Ces effets, visibles dés 1 mg/kg pc/j, comprennent:

= uneréduction du poids du thymus et de larate,

= unediminution du nombre deslymphocytesBetT,

= une modification de la concentration desimmunoglobulines sériques avec augmentation des IgM et des IgA et diminution des IgG [31].

L'action la plus remarquable est celle exercée par le dibutylétain, métabolite de I'oxyde de bis(tributylétain), qui stopperait la maturation des thymocytes, voire

induirait leur mort programmée (apoptose). Par ailleurs, au cours d’'études de résistance de 'h6te, menées sur des durées d’exposition de 5 a 17 mois, 'oxyde de

bis(tributylétain) :

= diminue la résistance a une infection standardisée par Trichinella spiralis aux concentrations supérieures ou égales a 0,25 mg/kg pc/j (des effets analogues mais
moins marqués ont été observés chez les rats agés) ;

= diminue la clairance a Listeria monocytogenes a la concentration de 2,5 mg/kg pc/j pendant 5 mois [32].

Une exposition a 150 ppm d’oxyde de bis(tributylétain) dans la nourriture pendant seulement 6 semaines n'a pas augmenté les infections respiratoires virales ou
induites par les mycoplasmes [33].
A partir de 'ensemble de ces résultats, le NOAEL chez le rat pour les effets immunologiques est de 0,025 mg/kg pc/j.
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Des anomalies hématologiques sont aussi notées chez le rat, lors d’administration d’oxyde de bis(tributylétain) dansla nourriture aux concentrations de 4 et 16 mg/kg
pc/j pendant 4 semaines : c'est une anémie microcytaire, hypochrome, régénérative probablement liée a une perturbation de la synthése de 'hémoglobine et une
baisse des lymphocytes [31]. Aprés une exposition a long terme (rat, 2 ans), les effets hématologiques (anémie, thrombocytose, lymphopénie) ne sont observables
qu'a la concentration la plus forte (50 ppm dans la nourriture soit 2,1 mg/kg pc/j) [34].

Une hyperplasie des voies biliaires et une nécrose hépatocellulaire sont apparues chez le rat a des concentrations d'oxyde de bis(tributylétain) dans la nourriture de
320 ppm (16 mg/kg pc/j) pendant 4 semaines ; une légere atrophie des hépatocytes a été observée a 4 mg/kg pc/j et aucun effet a 1 mg/kg pc/j [31]. Aprés une
exposition a long terme (rat, 2 ans, 0,5 & 50 ppm dans la nourriture), ces effets sont mineurs et rapportés seulement a la plus forte dose, 2,1 mg/kg pc/j : légeres
atteintes au niveau des voies biliaires apres 12 mois (hyperplasie, hypertrophie cellulaire, infiltration de cellules mononucléaires), augmentation du poids du foie et de
I'activité de I'aspartate aminotransférase (AST) et de I'alanine aminotransférase (ALT) a 24 mois [34]. A partir de ces résultats, les auteurs ont déterminé un NOAEL de
0,25 mg/kg pc/j.

L'oxyde de bis(tributylétain) est un inducteur de 'lhéme oxygénase intestinale et hépatique chezle rat.

Au niveau rénal, une augmentation du poids des reins et une diminution du volume urinaire, sans altération histologique associée, ont été constatées chez des rats
exposés a 2,1 mg/kg pc/j d'oxyde de bis(tributylétain) pendant 2 ans. Aucun effet n’a été observé au niveau des voies respiratoires, du coeur et du systeme nerveux
central [34].

Trés peu d'études sont disponibles par inhalation. Chez des rats exposés & 2,8 mg/m 3 (4 h/j, 5 j/sem, 4 & 5 semaines), 50 % des males et 60 % des femelles sont morts ;
parmiles survivants, on a constaté une forte altération de I'état général, une irritation respiratoire et une déplétion lymphocytaire [30].

Par voie cutanée, I'application de 10 ou 40 mg/kg/j de TBTO pendant 50 jours chez des cobayes males entraine une destruction de I'épithélium tubulaire rénal et par
conséquentune augmentation de I'excrétion urinaire des ions sodium, des chlorures, des phosphates ainsi que du glucose et des acides aminés [23].

Effets génotoxiques
[2,7,21,35]

La plupart des tests de génotoxicité sont négatifs mais certains tests s‘avérent positifs aux concentrations cytotoxiques.
= Invitro

L'oxyde de bis(tributylétain) ne produit pas de mutation génique ponctuelle dans le test d’Ames (5 souches) ou sur les cellules de mammiféres (V79 de hamster
chinois ou cellules de lymphome de souris). Il n"augmente pas la fréquence des échanges chromatidiens dans les cellules ovariennes de hamster chinois (CHO).

Toutefois, aux concentrations cytotoxiques, une action mutagéne a été rapportée sur la souche TA100 dans un essai de fluctuation en présence d’activation
métabolique et sur un test d’Ames modifié en 'absence de systéeme d'activation. De méme, il augmente le taux des aberrations chromosomiques (délétions)
uniquement avec activation métabolique et a la plus forte concentration dans les cellules CHO, mais pas dans les lymphocytes humains.

Enfin, des résultats négatifs ont été obtenus dans un essai de coopération métabolique approprié a la détection des agents promoteurs de tumeurs.

= Invivo

Le test du micronoyau dans les érythrocytes est positif chez la souris BALB/c male a la dose orale unique de 60 mg/kg, dose cytotoxique (mais il est négatif a 30 mg/kg
et chezla femelle) ; il est négatif chez les souris NMRI males ou femelles [36].

Chezladrosophile male, 'oxyde de bis(tributylétain) n'induit pas de mutation létale récessive liée au sexe (par voie orale ou par injection, 0,37 ou 0,74 mmol/L).

Effets cancérogénes

[7,21]
Les données observées sur une seule étude de cancérogénése ne permettent pas de conclure.
Une seule étude de cancérogénése a été publiée chez le rat Wistar par administration d’oxyde de bis(tributylétain) dans la nourriture aux concentrationsde 0- 0,5 -
5et50 ppm pendant deux ans (correspondant a environ 0,025-0,25 et 2,5 mg/kg pc/j) [34].
Pour les deux sexes, I'incidence des adénomes hypophysaires est augmentée a 0,5 et 50 ppm sans effet dose, adénomes parfois responsables de désordres
neurologiques fatals ; a noter que I'incidence spontanée de ces tumeurs est élevée dans la souche de rat expérimentée.

A 50 ppm, une augmentation de lincidence des phéochromocytomes est retrouvée dans les deux sexes (tumeurs d'incidence élevée dans cette souche de rats et
dont la fréquence augmente avec I'age) ; lincidence des adénomes parathyroidiens a augmenté uniquement chez les males (incidence spontanée faible dans la
souche expérimentée).

Par ailleurs, chez les rats femelles, trois cas non dose-dépendant d’adénocarcinomes du pancréas exocrine (2 cas a 50 ppmet 1 cas a 0,5 ppm) avec métastases ont été
rapportés, tumeurs extrémementrares chezle rat.

L'augmentation de lincidence des tumeurs hypophysaires, médullo-surrénaliennes et parathyroidiennes pourrait étre secondaire aux perturbations
endocriniennes et/ou immunologiques induites par I'oxyde de bis(tributylétain) plutét que le résultat d'un mécanisme de génotoxicité. Eu égard aux types de
tumeurs dont I'incidence spontanée est élevée dans la souche de rat expérimentée, a 'absence de relation dose-effet et a la sensibilité particuliére du rat aux effets
immunotoxiques de 'oxyde de bis(tributylétain), les données sur la cancérogéneése ne permettent pas de conclure.

Chezla souris, aucune augmentation de l'incidence des cancers n'a été constatée jusqu’a 7,5 mg/kg pc/jde TBTO, en mélange dans la nourriture pendant 18 mois [1].

Effets sur la reproduction
[7,21,37]

L’oxyde de bis(tributylétain) est embryotoxique invitro. Il est tératogeéne in vivo chez la souris a des doses toxiques pour les méres. Des effets sur la fertilité ont été
observés chez la souris.

Fertilité
Chezla souris, 'administration de 10 mg/kg de TBTO, 2 fois par semaine, pendant 4 semaines, engendre une diminution du nombre de spermatozoides. Les
observations microscopiques ont révélé une désorganisation des tubes séminiferes avec vacuolisation des cellules de Sertoli et une perte de cellules germinales [38].

Des expérimentations in vitro ont mis en évidence une atteinte de la maturation des ovocytes de souris lors de leur culture en présence de TBTO. Les atteintes
observées, liées a la dose, comprenaient : une désorganisation du fuseau méiotique, un mauvais alignement des chromosomes, une altération des fonctions
mitochondriales, un stress oxydant et une apoptose précoce [39].
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Chezlerat, aucun effet n'est observé au niveau des ovaires, de 'utérus, des testicules ou de la prostate (2,5 mg/kg pc/j pendant 2 ans) [34].

Développement
L'administration d’oxyde de bis(tributylétain) par gavage, a des souris (du 6 €Me au 15 éme jour de gestation, de 1,2 & 35 mg/kg pc/j) et a des rats (du 6 €me au 20 éme
jour de gestation, de 2,5 a 16 mg/kg pc/j) a entrainé des anomalies a type de fentes palatines, observées a des doses toxiques pour les meres [36, 40].

Invitro, sur des bourgeons de membres en culture isolés a partir d’'embryons de souris, 'oxyde de bis(tributylétain) a un pouvoir embryotoxique. La différence de
réponse entre les essais in vitro et in vivo pourrait étre due a une métabolisation de l'oxyde de bis(tributylétain) en métabolites non toxiques, par la mere ou par
'embryon [41].

Effets pertubateurs endocriniens

Invitro, les effets du TBTO sur l'activité de 'aromatase ont été étudiés : cette enzyme est impliquée dans la production d’cestrogénes et catalyse la conversion de la
testostérone (androgéne) en estradiol (cestrogene). Une incubation pendant 15 min, en présence de 500 pmoles de TBTO, diminue son activité de 50 % dans des
microsomes humains de placenta [42].

Chez le rat, 'administration par intubation gastrique d’une dose de 100 mg/kg de TBTO induit des modifications histologiques réversibles au niveau des glandes
endocrines (surrénales, thyroide et hypophyse) et des organes lymphoides (thymus). Les dosages hormonaux mettent en évidence une action directe etindirecte du
TBTO sur la thyroide avec diminution des taux sériques de thyroxine et de la TSH circulante, ainsi qu'une augmentation des taux de cortisol [28].

Des effets similaires sont observés a la suite d’expositions répétées :

= augmentation du poids de 'hypophyse et des surrénales et diminution des fonctions thyroidiennes (rat, gavage 6 mg/kg pc/j, 26 semaines) [28],
= réduction destaux sériques de thyroxine, de TSH et augmentation du taux sérique de LH (rat, 4 mg/kg pc/jdansla nourriture, 6 semaines) [31],
= diminution du taux d'insuline (rat, 1 mg/kg pc/jdansla nourriture, 6 semaines) [31].

Toutefois, il faut noter qu’aprés une exposition a long terme (rat, 2 ans), a la concentration de 50 ppm d’oxyde de bis(tributylétain) dans la nourriture (soit 2,1 mg/kg
pc/j), aucune altération histologique n'est observée au niveau des glandes endocrines, excepté une diminution de la taille des cellules épithéliales folliculaires de la
thyroide, a 12 et 24 mois ; les taux sériques d’hormones ne sont pas modifiés [34].

Toxicité sur 'Homme

L’exposition a des vapeurs ou aérosols peut provoquer une irritation oculaire, nasale et des voies respiratoires, associée a des symptémes généraux non spécifiques.
Un cas d'asthme a été décrit. C’est unirritant sévére cutané. Aucune donnée n’est disponible chez 'hnomme pour les effets chroniques, génotoxiques, cancérogénes, sur
la reproduction ou le systéme endocrinien.

Toxicité aigiie
[2,7,9,10,12]

L'exposition a des vapeurs ou aérosols d'oxyde de bis(tributylétain) peut provoquer des signes d'irritation oculaire (larmoiements, conjonctivite), nasale (sensation de
bralure, épistaxis) et des voies respiratoires (toux, dyspnée, douleurs thoraciques, voire cedeme pulmonaire se manifestant dans les 48 heures). Des symptdmes
généraux a type d'asthénie, céphalées, nausées et vomissements ont été rapportés.

Un cas d'asthme chez une salariée travaillant dans un local dont les tapis avaient été traités par un fongicide contenant 25 % d’oxyde de bis(tributylétain) a été
rapporté; un mécanisme IgE dépendant est évoqué, bien qu’une réaction irritative ne puisse totalement étre exclue [43].

En cas de contact cutané direct ou par I'intermédiaire de vétements souillés ou lors de projections, apparaissent, fréquemment de fagon retardée (dans les 8 a 24
heures suivant le contact), des lésions cutanées a type d'irritation (érythéme, prurit) voire de brdlures cutanées (ulcération, lésions vésiculo-bulleuses), souvent
indolores. Lors de la réalisation de patch tests cutanés, des Iésions irritatives voire corrosives (bulles, ulcérations) ont été observées méme a des concentrations de
0,001 % en solution aqueuse a partir de la 48 € heure [44]. | ne semble pasy avoir de mécanisme allergique.

L'ingestion provoque nausées, vomissements, douleurs abdominales et diarrhée.

Toxicité chronique

Aucune donnée n'est disponible chez 'lhomme sur les effets sur la santé résultant d'une exposition a long terme a 'oxyde de bis(tributylétain).

Effets génotoxiques

Aucune donnée chez'lhomme n’a été identifiée a la date de publication de cette fiche concernant les éventuels effets génotoxiques de I'oxyde de bis(tributylétain).

Effets cancérogénes

Aucune donnée chezl'lhomme n’a été identifiée a la date de publication de cette fiche concernant les éventuels effets cancérogenes de I'oxyde de bis(tributylétain).

Effets sur la reproduction

Aucune donnée chez 'homme n’a été identifiée a la date de publication de cette fiche concernant les éventuels effets de 'oxyde de bis(tributylétain) sur la fertilité, la
grossesse ou le développement.

Réglementation

Rappel: La réglementation citée est celle en vigueur a la date d'édition de cette fiche : Juillet 2021

Les textes cités se rapportent essentiellement a la prévention du risque en milieu professionnel et sontissus du Code du travail et du Code de la sécurité sociale. Les
rubriques "Protection de la population", "Protection de I'environnement" et "Transport" ne sont que tres partiellement renseignées.
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Sécurité et santé au travail

Mesures de prévention des risques chimiques (agents chimiques dangereux)
= Articles R.4412-1 a R.4412-57 du Code du travail.
= Circulaire DRT du ministére du travail n® 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

Mesures de prévention des risques chimiques (agents cancérogénes, mutagénes, toxiques pour lareproduction dits CMR, de catégorie 1A ou 1B)
= Articles R.4412-59 a R.4412-93 du Code du travail.
= Circulaire DRT du ministere du travail n° 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

Aération et assainissement des locaux

= Articles R.4222-1 a R.4222-26 du Code du travail.

= Circulaire du ministére du Travail du 9 mai 1985 (non parue au JO).

= Arrétésdes 8 et9 octobre 1987 (JOdu 22 octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (JOdu 29 décembre 1993) relatifs aux contréles des installations.

Prévention desincendies et des explosions

= Articles R.4227-1 a R.4227-41 du Code du travail.

= Articles R.4227- 42 a R.4227-57 du Code du travail.

= Articles.R.557-1-1 a R.557-5-5 et R. 557-7-1 a R. 557-7-9 du Code de I'environnement (produits et équipements a risques).

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Frangaises)
= Circulaire du 10 mai 1984 modifiant la circulaire du ministére du Travail du 19 juillet 1982 (non parues au JO).

Maladies a caractére professionnel
= ArticlesL.461-6 et D.461-1 etannexe du Code de la sécurité sociale : déclaration médicale de ces affections.

Suivi Individuel Renforcé (SIR) :
= Article R.4624-23 du Code du travail (modifié par le décret n°2016-1908 du 27 décembre 2016).

Travaux interdits

= Jeunestravailleurs de moins de 18 ans: article D.4153-17 du Code du travail. Des dérogations sont possibles sous conditions : articles R. 4153-38 a R. 4153-49 du Code du
travail.

= Femmes enceintes ou allaitant: article D.4152-10 du Code du Travail.

Entreprises extérieures

= Article R.4512-7 du Code du travail et arrété du 19 mars 1993 (JO du 27 mars 1993) fixant la liste des travaux dangereux pour lesquels il est établi par écritun plan de
prévention.

Classification et étiquetage

a) Substance oxyde de tributylétain (Composés du tributylétain sauf ceux nommément cités dans I'annexe VI)

Le réglement CLP (reglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (JOU E L 353 du 31 décembre 2008)) introduit dans 'Union
européenne le systéme général harmonisé de classification et d'étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage de I'oxyde de bis(tributylétain) harmonisés selon le
réglement CLP figurent dans 'annexe VI du reglement CLP sous l'entrée générique "Composés du tributylétain sauf ccux nommément cités dans 'annexe VI".

La classification est :

= selon le réglement (CE) n°® 1272/2008 modifié
= Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 3; H301
= Toxicité aigué (par voie cutanée), catégorie 4 * ; H312
Irritation cutanée, catégorie 2; H315
Irritation oculaire, catégorie 2; H319
. Toxicité spécifique pour certains organes cibles - Exposition répétée, catégorie 1; H372(**)
> Toxicité pour la reproduction, catégorie 1B ; H360FD
Dangers pour le milieu aquatique - Danger aigu, catégorie 1 ; H400
Dangers pour le milieu aquatique - Danger chronique, catégorie 1; H410
(*) Cette classification est considérée comme une classification minimale ; La classification dans une catégorie plus sévére doit &étre appliquée si des données accessibles le
justifient.

(**) Selon les régles de classification préexistante, la classification s'appliquait pour une voie d'exposition donnée uniquement dans les cas ou il existait des données justifiant
la classification en fonction de cette voie. Le reglement CLP prévoit que la voie d'exposition ne doit étre indiquée dans la mention de danger que s'il est formellement prouvé
qu'aucune autre voie ne peut conduire au méme danger. Faute d'informations sur les voies d'exposition non classées (absence de données ou absence d'effet), la
classification préexistante a été convertie en classification CLP mais sans précision de voie d'exposition".

b) des mélanges contenant de I'oxyde de bis(tributylétain) :
= Reglement (CE) n° 1272/2008 modifié.
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Interdiction / Limitations d'emploi

= Reglement (UE) n° 2017/1510 de la Commission du 30 ao(t 2017 modifiant 'annexe XVII du réglement (CE) n°® 1907/2006 (REACH) relative aux restrictions applicables a
certaines substances dangereuses (point 30 : substances figurant a 'annexe VI du reglement CLP et classées reprotoxiques 1A ou 1B ; I'oxyde de bis(tributylétain) est
classé reprotoxique de catégorie 1B).

= Reéglement (UE) n°® 276/2010 de la Commission du 31 mars 2010 modifiant 'annexe XVIl du réglement (CE) n°® 1907/2006 (REACH) relative aux restrictions applicables a
certaines substances dangereuses (point 20 : les composés organostanniques sont notamment interdits en tant que biocides dans les peintures et produits antisalissures
sur les navires, flotteurs, ....et interdits d'utilisation pour le traitement des eaux industrielles. Les composés du tributylétain sont également interdits dans les articlesa une
concentration supérieure a 0,1 % en poids d'étain).

Protection de la population

Article L. 1342-2 du Code de la santé publique en application du réglement CE/1272/2008 (CLP) :
= détention dans des conditions déterminées (art. R. 1342-21) ;

= étiquetage (cf. n°8 Classif & étiquetage) ;

= cession réglementée (art. R 5132-58 et 5132-59).

Protection de l'environnement

Installations classées pour la protection de I'environnement : les installations ayant des activités, ou utilisant des substances, présentantun risque pour
I'environnement peuvent étre soumises au régime ICPE.

Pour consulter des informations thématiques sur les installations classées, veuillez consulter le site ( https://aida.ineris.frl) ou le ministére chargé de
I'environnement et ses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de ’Aménagement et du Logement) ou les CCl (Chambres de Commerce et
d’Industrie))

Transport

Sereporter entre autre a 'Accord européen relatif au transportinternational des marchandises dangereuses par route (dit " Accord ADR ") en vigueur (
www.unece.org/fr/trans/danger/publi/adr/adr_f.html). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé du transport.

Recommandations

Au point de vue technique

Information et formation des travailleurs

= Instruirele personnel desrisques présentés par la substance, des précautions a observer, des mesures d’hygiéne a mettre en place ainsi que des mesures
d'urgence a prendre en cas d’accident.

= Former lesopérateurs a la manipulation des moyens d’extinction (extincteurs, robinet d'incendie armé...).
= Former les opérateurs au risque lié aux atmospheres explosives (risque ATEX) [18].

= Observer une hygiéne corporelle et vestimentaire trés stricte : Lavage soigneux des mains (savon et eau) aprés manipulation et changement de vétements de
travail. Ces vétements de travail sont fournis gratuitement, nettoyés et remplacés si besoin par I'entreprise. Ceux-ci sont rangés séparément des vétements de
ville. En aucun cas les salariés ne doivent quitter I'établissement avec leurs vétements et leurs chaussures de travail.

= Ne pas fumer, vapoter, boire ou manger sur les lieux de travail.

Manipulation

= N’entreposer dans les ateliers que des quantités réduites d'oxyde de bis(tributylétain) et ne dépassant pas celles nécessaires au travail d'une journée.

= Eviter tout contact de produit avec la peau et les yeux. Eviter I'inhalation de vapeurs, aérosols. Effectuer en systéme clos toute opération industrielle quis'y
préte. Dans tous les cas, prévoir une aspiration desvapeurs a leur source d'émission, ainsi qu’une ventilation des lieux de travail conformémenta la
réglementation en vigueur [45].

= Réduirele nombre de personnes exposées a |'oxyde de bis(tributylétain).

= Eviter tout rejet atmosphérique d'oxyde de bis(tributylétain).

= Evaluer réguliérement la qualité de I'air au poste de travail (8§ Méthodes de détection et de détermination dans I'air).

= Leséquipements etinstallations conducteurs d'électricité utilisant ou étant a proximité de I'oxyde de bis(tributylétain) chauffé au dela de son point d'éclair
doivent posséder des liaisons équipotentielles et é&tre mis a la terre, afin d’évacuer toute accumulation de charges électrostatiques pouvant générer une
source d'inflammation sous forme d’étincelles [46].

= Lesopérations génératrices de sources d'inflammation (travaux par point chaud type soudage, découpage, meulage...) réalisées a proximité ou sur les
équipements utilisant ou contenant de l'oxyde de bis(tributylétain) doivent faire 'objet d’'un permis de feu [47].

= Au besoin, les espaces dans lesquels la substance est stockée et/ou manipulée doivent faire 'objet d’'une signalisation [48].

= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans des cuves et réservoirs contenant ou ayant contenu de I'oxyde de bis(tributylétain) sans prendre les précautions
d'usage [49].

= Supprimer toute source d’exposition par contamination en procédant a un nettoyage régulier des locaux et postes de travail.

Equipements de Protection Individuelle (EPI)
Leur choix dépend des conditions de travail et de I'évaluation des risques professionnels.

Les EPI ne doivent pas étre source d’ électricité statique (chaussures antistatiques, vétements de protection et de travail dissipateurs de charges) si l'oxyde de
bis(tributylétain) est chauffé au dela de son point d'éclair [50, 51]. Une attention particuliére sera apportée lors du retrait des équipements afin d’éviter toute
contamination involontaire. Ces équipements seront éliminés en tant que déchets dangereux [52 a 55].
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= Appareils de protection respiratoire :Siun appareilfiltrant peut étre utilisé, il doit é&tre munid’'un filtre de type P3 lors de la manipulation de la substance [56].

= Gants :Les matériaux préconisés pour un contact prolongé sont les suivants : polychloroprene, caoutchouc nitrile, caoutchouc butyle, chlorure de polyvinyle.
Certains matériaux sont a éviter : caoutchouc naturel [11, 57, 58, 59].

= Vétements de protection : Quand leur utilisation est nécessaire (en complément du vétement de travail), leur choix dépend de I'état physique de la substance.
S'assurer de la protection effective d'un vétement contre les dangers présentés par la substance (en contactant par exemple le fournisseur d'oxyde de
tributylétain ou celuidu vétement envisagé. Dans le cas de vétements réutilisables, il convient de se conformer strictement ala notice du fabricant de
vétements [60].

= Lunettesde sécurité:Larubrique 8 «Contréles de I'exposition / protection individuelle » de la FDS peut renseigner quant a la nature des protections oculaires
pouvant étre utilisées lors de la manipulation de la substance [61].

Stockage

= Stocker I'oxyde de bis(tributylétain) dans des locaux frais et sous ventilation mécanique permanente. Tenir a 'écart de la chaleur, des surfaces chaudes, de
toute source d'inflammation (étincelles, flammes nues, rayons solaires...).

= Prendre toutes les dispositions pour s'assurer de la compatibilité des matériaux des récipients de stockage avec I'oxyde de bis(tributylétain) (en contactant par
exemple le fournisseur d'oxyde de bis(tributylétain) ou celui du matériau envisagé).

= Fermer soigneusement les récipients et les étiqueter conformément a la réglementation. Reproduire I'étiquetage en cas de fractionnement.
= Lesol deslocaux seraimperméable et formera une cuvette de rétention afin qu’en cas de déversement, la substance ne puisse se répandre au dehors.

= Mettre le matériel électrique et non-électrique, y compris I' éclairage et la ventilation, en conformité avec la réglementation concernantles atmospheres
explosives.

= Mettre a disposition dans ou a proximité immédiate du local/zone de stockage des moyens d’extinction adaptés a 'ensemble des produits stockés.
= Séparer I'oxyde de bis(tributylétain) des produits comburants. Si possible, le stocker al'écart des autres produits chimiques dangereux.

Déchets
= Lestockage des déchets doit suivre les mémes régles que le stockage des substances a leur arrivée (8 stockage).
= Nepasrejeter al'égout ou dans le milieu naturel les eaux polluées par I'oxyde de bis(tributylétain).

= Conserver lesdéchets et les produits souillés dans des récipients spécialement prévus a cet effet, clos et étanches. Les éliminer dans les conditions autorisées par
la réglementation en vigueur.

En casd’urgence

= Encasdedéversementaccidentel de liquide, récupérer le produit en I'épongeant avec un matériau absorbant inerte (vermiculite, perlite ou terre
absorbante...). Laver a grande eau la surface ayant été souillée [62].

= Sile déversementestimportant, aérer la zone et évacuer le personnel en ne faisantintervenir que des opérateurs entrainés et munis d'un équipement de
protection approprié. Supprimer toute source d'inflammation potentielle.

= Desappareils de protection respiratoire isolants autonomes sont a prévoir a proximité et a I'extérieur des locaux pour les interventions d'urgence.

= Prévoir l'installation de fontaines oculaires et de douches de sécurité.

= Sices mesuresne peuvent pas étre réalisées sans risque de sur-accident ou si elles ne sont pas suffisantes, contacter les équipes de secours interne ou externe au
site.

Au point de vue médical

= Eviter d’exposer & des postes comportant un risque d'exposition les sujets atteints d'affections oculaires, cutanées ou pulmonaires évolutives.
= Lorsdesvisitesinitiale et périodiques:
Examen clinique: Rechercher particuliérement des signes d'irritation oculaire, respiratoire et cutanée.

Examens complémentaires: La fréquence des examens médicaux périodiques et la nécessité ou non d’effectuer d’autres examens complémentaires (ex. :
épreuves fonctionnelles respiratoires) seront déterminées par le médecin du travail en fonction des données de I'examen clinique et de I'appréciation de
Iimportance de I'exposition.

= Fertilité / Femmes enceintes et/ou allaitantes:

L'exposition a cette substance des femmes enceintes ou allaitantes est réglementairement interdite. Des difficultés de conception chez'lhomme et/ou la femme
seront systématiquement recherchées a l'interrogatoire. Si de telles difficultés existent, le role de I'exposition professionnelle doit étre évalué. Si nécessaire, une
orientation vers une consultation spécialisée sera proposée en fournissant toutes les données disponibles sur I'exposition et les produits.

Simalgré tout, une exposition durant la grossesse se produisait, informer la personne quiprend en charge le suivi de cette grossesse, en lui fournissant toutes
les données concernant les conditions d’exposition ainsi que les données toxicologiques.

Informer les salarié(e)s exposé(e)s des dangers de cette substance pour la fertilité et la grossesse et de 'importance du respect des mesures de prévention.
Rappeler aux femmes en age de procréer l'intérét de déclarer le plus t6t possible leur grossesse a 'employeur, et d’avertir le médecin du travail.

= Autres: déconseiller le port de lentilles de contact souples hydrophiles lors de travaux pouvant potentiellement exposer a des vapeurs ou aérosols de cette
substance.

Conduites a tenir en casd’urgence

= Encasdecontact cutané: appeler rapidementun centre anti poison.
Retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et laver la peau immédiatement et abondamment a grande eau pendant au moins 15 minutes.
Siuneirritation apparaft ou sila contamination est étendue ou prolongée, consulter un médecin.
Prévenir du risque de survenue de manifestations cutanées retardées (généralement dans les 8 a 24 heures suivant le contact).

= Encasdeprojection oculaire:

Rincer immédiatement et abondamment les yeux a I'eau courante pendantau moins 15 minutes, paupiéres bien écartées. En cas de port de lentilles de contact,
les retirer avantle rincage.

Siuneirritation oculaire apparait, consulter un ophtalmologiste et le cas échéant lui signaler le port de lentilles.
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= Encasd'inhalation : appeler immédiatement un SAMU ou un centre antipoison, faire transférer la victime en milieu hospitalier dans les plus brefs délais.
= Transporter la victime en dehors de la zone polluée en prenant toutes les précautions nécessaires pour les sauveteurs.
= Sila victime est inconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de réanimation.
> Sila victime est consciente, la maintenir au maximum au repos

. Sinécessaire, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et commencer une décontamination cutanée et oculaire (laver immédiatement et
abondamment a grande eau pendant au moins 15 minutes).

= Encasd'ingestion : appeler immédiatement un SAMU ou un centre antipoison, faire transférer la victime en milieu hospitalier dans les plus brefs délais.
» Sila victime estinconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de réanimation.
= Sila victime est consciente, faire rincer la bouche avec de I'eau, ne pas faire boire, ne pas tenter de provoquer des vomissements.
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