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1. GENERALITES

1.1 ldentification/caractérisation

Substance chimique N° CAS | N° EINECS Synonymes Forme
physique

OXYDE DE BIS (TRIBUTYLETAIN) 56-35-9 200-268-0  oxyde de tributylétain liquide
C24Hs40 SNy hexabutyldistannoxane
bis (tri-n-butyltin) oxide

(C4Ho)3 Sn-0-5n(C4Hs); tributyltin oxide

OTBT

(*) dans les conditions ambiantes habituelles
Impuretés:

Les impuretés représentent en général moins de 4 %. Ce sont principalement des dérivés du
dibutylétain et, dans une moindre mesure, du tétrabutylétain et d'autres composés d'étain
trialkylés (OMS IPCS, 1990).

1.2 Principes de production

L'oxyde de bis(tributylétain) peut étre obtenu par lhydrolyse du chlorure de tributylétain
(HSDB, 2003) ou par le traitement du chlorure de tributylétain avec de la soude (Ullmann,
1996).

1.3 Utilisations

Du fait de ses propriétés bactéricides et fongicides, l'oxyde de bis(tributylétain) a eu de
nombreuses applications industrielles, notamment dans les peintures "antifouling” utilisées
dans la marine, dans la protection des bois, dans le traitement des eaux industrielles, dans la
conservation des textiles, des cuirs et des papiers.

En raison de ses effets nocifs sur la santé et l'environnement, 'Union Européenne a limité,
voire interdit, l'emploi des composés organostanniques (limitation d’emploi dans les produits
antisalissures et interdiction d’emploi pour le traitement des eaux industrielles).
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1.4 Principales sources d’exposition

L'étain organique n'est pas présent naturellement dans l'environnement, les sources de
contamination sont uniquement anthropiques.

L'oxyde de bis (tributylétain) a pu contaminer lenvironnement par lintermédiaire des
effluents et des émissions provenant des usines de production et des pertes se produisant au
cours des transports, et lors de ses diverses utilisations (peinture "antifouling”, protection des
bois, des textiles, etc...)

Concentrations ubiquitaires

Air 0]
Eau
-riviéres, mers, eaux U]
souterraines
Sols o)
Sédiments 0]

(1) Aucune donnée sur l'oxyde de bis(tributylétain), les seules données disponibles concernent le tributylétain.

2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parametres physico-chimiques

Facteur de conversion 1ppm = 24,78 mg/m>
(@20 °C) 1 mg/m*= 0,04 ppm
Seuil olfactif (ppm) non disponible
Masse molaire (g/mol) 596,1 ATSDR (1992), Verschueren (1996)
Point d’ébullition (°C) )
(a pression normale)
Pression de vapeur (Pa) 1.10°3 INRS (1997), OMS IPCS (1990)
Densité
-vapeur (par rapport a l'air) 20,57
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-liquide 1,17 220/25 °C HSDB (2003), INRS (1997), IUCLID (2000),
Kirk-Othmer (1981), OMS IPCS (1990)
Tension superficielle (N/m) non disponible
Viscosité dynamique (Pa.s) non disponible
Solubilité dans 'eau (mg/L) 28,0220 °Cy, 4,0-71,2 HSDB (2003), INRS (1997),
IUCLID (2000), Verschueren (1996)
Log Kow 3,19 - 3,84 Dobson et Cabridenc (1990)
Koc (L/kg) Absence de données
Coefficient de partage sol- Absence de données

eau : Kd (L/kg)
Coefficient de partage Absence de données
sédiments-eau : Kd (L/kg)
Constante de Henry 1,28.107 3, HSDB (2002)

(Pa.m*/mol)

Coefficient de diffusion Absence de données
dansl’air (cm2/s)

Coefficient de diffusion dans  Absence de données
I’eau (cm2/s)
Coefficient de diffusion a Absence de données
travers le PEHD (m%/j)
Perméabilité cutanée a une Absence de données

solution aqueuse (cm/h)

Choix des valeurs :

(1) Des températures de 173 °C a 254 °C sont données pour des pressions s'échelonnant entre 130 et 6700 Pa.
Aucune donnée disponible a pression normale.

(2) Moyenne arithmétique de 4 valeurs.

(3) Valeur estimée

2.2 Comportement
2.2.1 Dans l'eau

En milieu aqueux, oxyde de tributylétain existe soit sous forme de cation de tributylétain

(HSDB, 2002) soit sous forme adsorbé sur les particules en suspension (Dobson et Cabridenc,
1990).
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Il peut réagir avec les sulfures présents dans les sédiments, pour former du sulfure de
bis(tributylétain). La volatilisation de l’oxyde de tributylétain a partir d’une solution aqueuse
reste négligeable (HSDB, 2002).

L’adsorption et la désorption de ’oxyde de tributylétain dépend de la salinité du milieu, de la
nature et de la taille des particules en suspension, de la quantité de ces particules, de la
température et de la présence de matiere organique dissoute.

2.2.2 Dans les sols

L’oxyde de tributylétain est fortement lié aux particules du sol (Dobson et Cabridenc, 1990),
et il n’est pas susceptible d’étre lessivé sur des périodes de plus de 16 semaines, qu’il
s’agisse de sols argileux, silteux ou sableux (HSDB, 2002). L’oxyde de tributylétain ne
s’hydrolyse pas dans le sol, et ne se volatilise pas a partir de la surface (HSDB, 2002).

2.2.3 Dans l'air

Dans U’atmosphere, ’oxyde de tributylétain peut exister théoriquement en phase vapeur.
Cependant, il est plus fréequemment présent sous forme particulaire (HSDB, 2002).

2.3 Persistance

2.3.1 Dégradation abiotique

L’éventuelle dégradation de ’oxyde de tributylétain implique une débutylation progressive
de la susbtance. La dégradation est compléte lorsqu’il ne reste plus que du dioxyde d’étain
SnO; (Dobson et Cabridenc, 1990).

La dégradation abiotique des composés de tributylétain dans ’eau est limitée a la photolyse
directe ; la demi-vie du cation de tributylétain dans l’eau distillée est supérieure a 89 jours.
En U’absence de lumiére, dans I’eau distillée et déionisée conservée a |’obscurité a 20°C, a un
pH compris entre 2,9 et 10,3, le cation de tributylétain reste stable plus de 63 jours (Dobson
et Cabridenc, 1990 ; HSDB, 2002). Dans l’atmosphere, ’oxyde de tributylétain est sensible a
la photooxydation et n’est pas stable : suivant les conditions, sa dégradation peut prendre
entre quelques jours et quelques semaines (HSDB, 2002).

2.3.2 Biodégradation

La biodégradation de l'oxyde de tributylétain survient en quelques jours a quelques mois selon
les conditions du milieu (température, salinité) et selon la concentration a laquelle il est
présent dans les divers compartiments de 'environnement.

Dans le compartiment sédimentaire d'eau douce, Maguire et Tkacz (1985) ont établi la demi-
vie a 20 semaines dans le port de Toronto. Mais lorsque la concentration de loxyde de
tributylétain augmente, la toxicité de létain sur les microorganismes semble ralentir la
vitesse de biodégradation.
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La biodégradation de l'oxyde de tributylétain est généralement plus rapide dans les sédiments
que dans leau, probablement en raison de la différence de densité en microorganismes
responsables de sa biodégradation. Des phénoménes d'acclimatation des microorganismes a
des concentrations élevées (> 2 mg kg"') d'oxyde de tributylétain ont été décrits (Argman et
al.,1984).

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

2.4.1 Organismes aquatiques

Les résultats d'expériences de bioconcentration et de bioaccumulation chez plusieurs
organismes sont disponibles. Ainsi, les BCF suivants ont pu étre relevés dans la littérature :

Organisme Organes Durée ou REE S
mesurés | concentration
ou voie
d'exposition
Carassius carassius Muscle 7 jours 589 Tsuda et al., 1986
Vertébres 457 Tsuda et al., 1986
foie 5012 Tsuda et al., 1986
3162 Tsuda et al., 1986
Moule marine Organisme Eau 5 000 Laughlin et al., 1986
complet
Organisme Nourriture <2 Laughlin et al., 1986
complet
Huitre marine Organisme  [Jea, 0,15 pg.L" 1000 Laughlin et Linden, 1985
complet
Organisme  [Je 1,25 pg.L' 5000 Laughlin et Linden, 1985
complet
Mytilus graynus Organisme 10 500 Yamada et al., 1994
complet
Mytilus edulis Organisme 10 400 Yamada et al., 1994
complet

La concentration d'oxyde de tributylétain s'accumulant dans les organes est d'autant plus
élevée que le contenu lipidique des tissus qui les composent est également élevé.

Le GRNC (1999) s'est accordé pour utiliser les BCF suivants :
e BCF poissons = 50 000

¢ BCF mollusques filtreurs (moules) = 50 000

e BCF mollusques non filtreurs (patelles) = 50 000
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e BCF crustacés = 50 000

2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

Pas de données disponibles.

3. DONNEES TOXICOLOGIQUES

L'ensemble des informations et des données toxicologiques provient de diverses monographies
publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs documents (ATSDR,
1992 ; HSDB, 2000 ; INRS, 1997 ; OMS IPCS, 1990 ; US EPA, (IRIS) 1997). Les références
bibliographiques aux auteurs sont citées pour permettre un acces direct a linformation
scientifique mais n’ont pas fait ’objet d’un nouvel examen critique par les rédacteurs de la
fiche.

3.1 Devenir dans I’organisme

Etudes chez I’homme

Chez ’homme, il n’existe pas de données relatives a l’absorption, suite a une exposition par
inhalation (ATSDR, 1992 ; INRS, 1997 ; OMS IPCS, 1990).

Par voie orale, le OTBT (tributyltin oxide) se distribue dans les reins, les poumons, le foie, le
systeme lymphatique et les os. Apres biotransformation (désalkylation), environ 5 % d’une
dose de OTBT 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. Par voie cutanée, !’application de 23,4 mg de OTBT sur "avant-
bras d’un volontaire sain se caractérise par une excrétion d’environ 0,2 % de la dose dans les
urines sous forme de tributylétain (20 %)(Uhl, 1986).

Le OTBT est un inhibiteur de la phosphorylation oxydative dans la mitochondrie et donc du
transfert d’énergie (perturbation de la synthése d’ATP)(INRS, 1997).
Etudes chez I’animal

Aucune donnée de métabolisme n’est disponible par inhalation de OTBT chez l’animal (ATSDR,
1992 ; OMS IPCS, 1997).

Chez le rat, absorption par voie orale de OTBT est de 20 a 55 % de la dose administrée en
fonction du véhicule utilisé (Humpel et al., 1986). Chez le rat et la souris, le OTBT se
distribue essentiellement dans le foie, les reins et la rate mais aussi le tissu adipeux, les
muscles, les poumons, le sang et le systeme nerveux central.

Les barrieres hémato-encéphalique et placentaire sont traversées par le OTBT et ses produits
de biotransformation (INRS, 1997).
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Apres une administration par voie orale de 16 mg/kg/j de OTBT a des rats, les concentrations
en étain les plus élevées (15 mg/kg de tissu sec) sont observées dans le foie et les reins
(Krajnc et al., 1984). L’administration réitérée (jusqu’a 30 jours) de OTBT radiomarqué a
faibles doses dans [’eau de boisson a des souris, se traduit par une accumulation dans le foie,
la rate, les reins et le tissu adipeux aprés une absorption intestinale. Une distribution
secondaire dans le sang, les poumons, le systeme nerveux central et les muscles est
également observée. Quinze jours aprés l’arrét de ’administration, |’élimination tissulaire du
OTBT est de 97 % dans le foie, 73 % dans les reins et 30 % dans le tissu adipeux. Aucune trace
de OTBT n’est retrouvée dans le sang. Cette élimination est principalement fécale avec des
traces de CO, radiomarqué dans l’air exhalé (Evans et al., 1979).

Le OTBT est désalkylé au niveau de systemes enzymatiques microsomiaux hépatiques et
rénaux, avec production rapide mais progressive d’especes débutylées (di- et mono-
butylétain). L’élimination du OTBT chez U'animal est essentiellement fécale et
secondairement urinaire, avec une premiére phase rapide suivie d’une phase lente. Une
demi-vie biologique de 20 a 30 jours est observée expérimentalement suite a des
administrations réitérées de OTBT. Aucune bio-accumulation tissulaire de cette substance ou
de ses métabolites n’est toutefois enregistrée (INRS, 1997).

Par voie cutanée, chez le singe, 'application pendant 7 heures de OTBT radiomarqué se
caractérise par un passage de 10 a 15 % de la dose dans la circulation générale (Humpel et
al., 1986).

3.2 Toxicologie aigue

Etudes chez I’homme

Par inhalation, des vapeurs ou des aérosols de OTBT peuvent provoquer des irritations des
muqueuses oculaires (larmoiements, conjonctivite), nasales et des voies aériennes
supérieures (toux, dyspnée, douleurs thoraciques, voire un cedeme pulmonaire). A ces signes
locaux sont le plus souvent associés des symptomes généraux tels que de l’asthénie, des
céphalées, nausées et vomissements (INRS, 1997). Il a également été rapporté une crise
d’asthme associée a des nausées et de la léthargie chez un salarié travaillant dans un local ou
une solution de OTBT a 25 % dans U'eau (+ 2 % d’alcool) avait été pulvérisée 36 heures
auparavant (Shelton et al., 1992). Aucun cas létal n’a été relaté chez ’homme suite a une
exposition aigué par inhalation (ATSDR, 1992 ; OMS IPCS, 1990).

Aucun cas de toxicité aigué par voie orale liée au OTBT n’a été décrit chez ’homme (ATSDR,
1992 ; OMS IPCS, 1990).

Par voie cutanée, des cas de dermatites séveres suite a des expositions accidentelles au OTBT
ont été décrits chez des salariés malgré un rincage des zones exposées. Un effet irritant
retardé du OTBT est ainsi souligné.
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Dans un cas, 10 minutes aprés U’exposition, l’individu exposé a également manifesté des
nausées et des vomissements. Dans tous les cas, les symptomes ont disparu dans les jours
suivant le contact (Baaijens, 1987).

Des peintres en batiments ont présenté des éruptions cutanées sévéeres (lésions vésiculo-
bulleuses cedémateuses), extensives au niveau de la face, du cou, du thorax et des membres
supérieurs 8 a 10 heures apres "application de peintures contenant 0,6 % de OTBT. Suite a ces
dermatites, aucune sensibilisation de type allergique n’a pu étre mis en évidence chez ces
salariés (Goh, 1985). D’autres auteurs ont mis en évidence des phénomeénes de sensibilisation
suite a des lésions cutanées séveres (pustules, ulcérations) liées a une exposition a de fortes
concentrations de OTBT contenu dans des peintures anti-rouille (Lewis et Emmett, 1987).

Etudes chez I’animal

Par inhalation, l'exposition oro-nasale de OTBT chez des rats permet de déterminer des
concentrations étales 50 % (CLso) de 77 mg/m? pour des gouttelettes et de 65 mg/m? pour des
aérosols “inhalables” (particules de diametre inférieur ou égal a 10 um). Ces expositions se
caractérisent par des irritations et de l'oedéeme pulmonaire (Schweinfurth, 1985). L'exposition
de cobayes a des concentrations de 0,1 a 1 mg/L de OTBT pendant 1 heure entraine de la
mortalité a partir de 0,2 mg/L sans autre lésion spécifique que de la congestion pulmonaire.
A la concentration de 0,1 mg/L, aucune mortalité n'est observée mais les animaux présentent
une irritation des muqueuses nasales (Anger et al., 1976).

Une étude de comportement chez des souris a été réalisée apres expositions a des aérosols de
OTBT a des concentrations de 50 a 400 mg/m’ pendant une unique heure ou pour 7 expositions
consécutives de 1 heure. Il apparait une augmentation de l'activité exploratoire des animaux
pour les faibles doses (42 et 84 mg/kg) alors qu'elle est diminuée pour les fortes doses (170 et
340 mg/kg)(Truhaut et al., 1979).

Enfin, le temps moyen de survie a un aérosol (concentration non spécifiée) de OTBT est de
22 minutes chez la souris et de 9 minutes chez le cobaye (Truhaut et al., 1981).

Par voie orale, différentes études chez le rat et la souris ont permis de déterminer des DLs,
comprises entre 85 et 194 mg/kg (Elsea et Paynter, 1958 ; Funahashi et al., 1980 ; Polster et
Halacka, 1971 ; Truhaut et al., 1976).

L’administration par intubation gastrique d’une dose de 100 mg/kg de OTBT chez le rat
Sprague-Dawley induit des modifications histologiques des surrénales et des follicules
thyroidiens réversibles apres 14 jours. Les dosages hormonaux réalisés permettent de mettre
en évidence une action directe et indirecte du OTBT sur la thyroide avec augmentation des
taux sériques de T4 et diminution de la TSH circulante, ainsi qu’une modification des taux de
cortisol de type ACTH-like (Funahashi et al., 1980).

L'administration par voie intra-péritonéale de 10 mg/kg de OTBT a des rats induit une
diminution des taux de noradrénaline cérébraux, surrénaliens et cardiaques pendant
48 heures ainsi que des taux surrénaliens d'adrénaline (Robinson, 1969).
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Par voie cutanée, la DLsy du OTBT chez des lapins est élevée (environ 9 000 mg/kg) bien que
'absorption percutanée soit démontrée. L'application pendant 24 heures de 11,7 g/kg de OTBT
sur l'abdomen de lapins entraine une létalité. L'examen histologique de la zone irritée se
traduit par un cedeme sous-cutané. L'application de 8 mg/kg de OTBT quotidiennement
pendant 5 jours provoque un léger érytheme pour 25 % des animaux exposés (Elsea et
Paynter, 1958).

Enfin, le potentiel sensibilisant du OTBT a été évalué par un test de Magnussen-Kligman chez
le cobaye pour des concentrations de 1 % et 5 % en OTBT. Quelle que soit la dose, aucune
sensibilisation n'a été mise en évidence (Poitou et al., 1978).

3.3 Toxicologie chronique
3.3.1 Effets systémiques

Etudes chez I’homme

Il n'existe pas de donnée relative a la toxicité chronique chez 'lhomme du OTBT par voie orale
et par inhalation.

Par voie cutanée, le OTBT est essentiellement un irritant (toxicité aigu€) mais aucun
phénomene de sensibilisation par contacts réitérés n'a pu étre mis en évidence (Gammeltoft,
1978).

Etudes chez I’animal

Par inhalation, des rats ont été exposés oro-nasalement pendant 4 a 5 semaines,
4 heures/jour, 5 jours sur 7 a un aérosol de 2,8 mg/m’ de OTBT. Une mortalité de 50 % chez
les males et 60 % chez les femelles a été observée ainsi qu'une forte altération de l'état
général, des irritations du tractus respiratoire et une déplétion lymphocytaire (Schweinfurth,
1985). Un NOEL de 0,16 mg/m?® (pression de vapeur a température ambiante) a été établi
chez le rat par inhalation.

Limpact par inhalation du OTBT sur le systéme immunitaire a été évalué en exposant des rats
Wistar a des concentrations de 0,03 & 2,8 mg/m?, 4 heures/jour, 5 jours sur 7 pendant 4 a
5 semaines. A la plus forte concentration, les animaux morts ont présenté une thymolyse et
des déplétions lymphocytaires spléniques et ganglionnaires (Schering, 1983).

Par voie orale, le OTBT administré a des rats a raison de 80 et 320 mg/kg/j dans l'alimentation
pendant 4 semaines entraine des modifications hématologiques (diminution de 'hématocrite,
du taux d'hémoglobine, présence de corps de Howell-Jolly) ainsi qu'une augmentation des
immunoglobulines Ig M et une diminution des Ig G (Krajnc et al., 1984 ; Vos et al., 1984).

Ces modifications hématologiques ne sont pas rapportées pour une étude sur 24 mois avec des
doses réduites en OTBT (0,025 a 2,5 mg/kg/j). Seules une légere diminution de lymphocytes
périphériques et une augmentation des plaquettes sont observées chez les rats femelles apres
un an d'exposition (Wester et al., 1987).
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Limpact du OTBT sur les fonctions endocriniennes n'apparait que pour des doses élevées et se
traduit par des diminutions du taux sérique d'insuline, de thyroxine et de thyréotropine
associées a une augmentation de la LH (Kranjc et al., 1984 ; Wester et al., 1987).

Ces études montrent également des altérations de l'état général des animaux avec un effet
dose et temps dépendant mais surtout un impact non négligeable sur le systeme immunitaire
aussi bien chez le rat que chez le chien (Funahashi et al., 1980 ; Kranjc et al., 1984 ; Wester
et al., 1987 ; Schering, 1989). En effet, pour des doses de 3, 6 et 12 mg/kg/j administrées en
véhicule huileux a des rats pendant 13 et 26 semaines, il est observé une réduction des poids
relatif et absolu du thymus ainsi qu'une augmentation du poids relatif des glandes surrénales
et de 'hypophyse (Funahashi et al., 1980). Sur la base de ces résultats, un NOEL de 3 mg/kg/j
pendant 13 semaines a été retenu pour limpact sur le systeme immunitaire. De nombreuses
études complémentaires ont été effectuées avec des doses journalieres variables de OTBT et
la réalisation de tests ex vivo des fonctions immunitaires. Les effets les plus pertinents sont
une diminution dose et temps dépendante de la résistance a des infections bactériennes (T.
spiralis, L. monocytogenes) (Vos et al., 1990 ; Wester et al., 1987). Ainsi, pour des doses de
0,5 a 50 mg/kg/j de OTBT administrées a des rats, un NOAEL de 0,025 mg/kg/j a été établi
sur la base des effets immunosuppresseurs.

D'un point de vue histologique, l'administration de 320 mg/kg/j de OTBT pendant 4 semaines a
des rats induit une atrophie hépatique associée a des foyers de nécrose hépatique et une
hyperplasie des canaux biliaires intra-hépatiques. L'examen histologique révele également
une déplétion lymphocytaire (lymphocytes T essentiellement affectés) au niveau du cortex
thymique, une atrophie diffuse de la pulpe blanche splénique (lymphocytes B et T) et des
modifications des sinus des nceuds lymphatiques mésentériques (Kranjc et al., 1984).

Par voie cutanée, l'application de 10 ou 40 mg/kg/j de OTBT pendant 50 jours chez des
cobayes males entraine une destruction de lépithélium tubulaire rénal associée a une
augmentation de l'excrétion urinaire des ions sodium, chlorures, phosphates ainsi que du
glucose et des acides aminés (Mori et al., 1984).
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Effets systémiques

Substan V01es

Homme Animal Pr1nc1 pal Secondaire

Inhalation ND ND ND
OTBT Ingestion ND 20-55% SRS 1mmur:;ttz;1elre, fole, reins, muscles, SNC, poumons
Cutanée ND 10-15% ND ND

ND : Non Déterminé
SNC : Systeme Nerveux Central

3.3.2 Effets cancérigénes
- Classification
L’Union Européenne

Le OTBT a été examiné mais n’a pas été classé cancérigene par l’Union Européenne (JOCE,
2004).

CIRC - IARC

Non déterminé.

US EPA (IRIS)

Classe D : substance non classifiable quant a sa cancérogénicité chez I’lhomme (1997).
- Etudes principales

Seule une étude combinée de toxicité chronique et de cancérogenese est disponible. Des rats
ont été exposés par voie orale (alimentation) a des doses de 0,025, 0,25 et 2,5 mg/kg/j de
OTBT pendant 106 semaines. Il a été observé une augmentation de lincidence de tumeurs
bénignes (prolactinomes hypophysaires, phéochromocytomes médullaires surrénaliens) dans
les deux sexes a la plus forte dose. Chez les males, a la dose la plus élevée, une
augmentation de lincidence des adénomes parathyroidiens est observée et chez les femelles,
a cette méme dose, des adénocarcinomes pancréatiques. Les conclusions de ['étude montrent
que lapparition de ces tumeurs est liée a une toxicité directe du OTBT sur les glandes
endocrines plutét qu’a un potentiel cancérigene proprement dit (Wester et al., 1987).
Toutefois le taux élevé de tumeurs constaté chez les témoins et ’absence de mise en
évidence de réponse effet-dose remet en question ces conclusions (Wester et al., 1990).

Caractére génotoxique :

Le OTBT a été examiné mais n’a pas été classé génotoxique par l’Union Européenne (JOCE,
2004).
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La plupart des études in vitro et in vivo de mutagenese réalisées avec le OTBT donnent des
résultats négatifs. A des concentrations cytotoxiques, le OTBT s’est révélé mutagéne pour une
souche bactérienne (essai de fluctuation avec activation métabolique), clastogene in vitro sur
cellules ovariennes de hamster chinois et a induit des micronoyaux sur cellules de moelle
osseuse de souris in vitro. In vivo, le test du micronoyau chez la souris balb/c male est positif
a la dose unique de 60 mg/kg (négatif a 30 mg/kg et chez la femelle) (Davis et al., 1987).

3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

Classification par I’Union européenne : Le OTBT a été examiné mais n’a pas été classé
reprotoxique par ’Union Européenne (JOCE, 2004).

Etudes chez I’homme

Aucun cas de toxicité de la reproduction liée au OTBT n’a été décrit chez ’homme (ATSDR,
1992 ; OMS IPCS, 1990).

Etudes chez I’animal

L'administration de 6, 11,7, 23,4 et 35 mg/kg/j de OTBT a des souris gestantes NMRI entraine
une augmentation de lincidence (de 7 a 48 %) de l'apparition de fentes palatines chez les
foetus aux trois plus fortes doses. A la dose de 6 mg/kg/j, aucune malformation foetale n'a
été observée. D'autres anomalies mineures telles que des foyers de densification vertébrale
ont été observées. Ce type de malformations est une particularité de cette souche de souris
et le plus souvent en liaison avec un stress maternel. Le potentiel tératogéne du OTBT a été
considéré comme faible par les auteurs (Davis et al., 1987).

Le potentiel tératogene et embryotoxique du OTBT a été évalué chez des lapines New Zealand
intoxiquées par gavage du 6° au 18° jour de gestation. Le taux élevé d'avortements a la dose
de 2,5 mg/kg/j (maximale) a été considéré comme un effet secondaire d'une toxicité
maternelle caractérisée par une altération de l'état général a cette dose. L'évaluation des
foetus a permis de conclure a la non-tératogénicité du OTBT chez le lapin. Sur la base des
observations maternelles, un NOEL de 1 mg/kg/j a été établi (Nemec, 1987).

L’administration par voie orale a des rats agés de 5 jours de doses de 40, 50 ou 60 mg/kg de
OTBT ne provoque pas de modification persistante de ’activité motrice ou de la réponse
comportementale vis a vis du bruit (Crofton et al., 1989).

3.4 Valeurs toxicologiques de référence

Une Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est établie a partir de la relation entre une
dose externe d'exposition a une substance dangereuse et la survenue d'un effet néfaste. Les
valeurs toxicologiques de référence proviennent de différents organismes dont la notoriété
internationale est variable.
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L'INERIS présente en premiére approche les VTR publiées par U'ATSDR, l'US EPA et 'OMS. En
seconde approche, les VTR publiées par d'autres organismes, notamment Santé Canada, le
RIVM et 'OEHHA, peuvent étre retenues pour la discussion si des valeurs existent.

3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, ['US EPA et ['OMS
Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Substances Voie Facteur

Source Valeur de référence Année de révision

chimiques d’exposition d’incertitude
OTBT US EPA Voie orale 100 RfD = 3.10 mg/kg/j 1997

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Non déterminées.

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L’US EPA (IRIS) propose une RfD par voie orale de 3.10™ mg/kg/j pour une exposition par
voie orale (1997).

Cette valeur a été établie a partir d’études sub-chroniques et chroniques chez le rat wistar
exposé via l’alimentation jusqu’a 18 mois consécutifs (Vos et al., 1990). Les résultats de ces
études d’immunotoxicité ont permis d’établir un NOAEL de 0,025 mg/kg/j sur la base d’effets
immunosuppresseurs.

Facteurs d’incertitude : un facteur de 100 est appliqué pour tenir compte de l’extrapolation
des données animales a ’homme (facteur de 10) et de la variabilité au sein de la population
humaine (facteur 10).

Calcul : 0,025 mg/kg/j * 1/100 = 0,00025 mg/kg/j (soit environ 3.10™ mg/kg/j)
3.4.2 Valeurs toxicologiques de référence de Santé Canada, du RIVM et de 'OEHHA

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Non déterminées.

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Non déterminées.
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4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES

L'objectif de ce document est d'estimer les effets a long terme sur la faune et la flore, les
résultats nécessaires a cette évaluation sont présentés. Lorsqu'un nombre suffisant de
résultats d'écotoxicité chronique est disponible, les résultats d'écotoxicité aigué ne sont pas
fournis. Lorsque l'écotoxicité chronique n’est pas suffisamment connue, les résultats
d'écotoxicité aigué sont présentés et peuvent servir de base pour l'extrapolation des effets a
long terme.

4.1 Parametres d’écotoxicité aigue

4.1.1 Organismes aquatiques
Seules des données d'écotoxicité issues de tests sur organismes d’eau douce sont disponibles.

Organisme | Substance Espece Critere Valeur REE S
testée d’effet (ug/L)

Algues SnCly Scenedesmus quadricauda CEso (4 h) Wong, 1980
SnCl, Ankistrodesmus falcatus CEso (4 h) 8,8 Wong, 1980
SnCly Ankistrodesmus falcatus CEso (4 h) 5,5 Wong, 1980
SnCl, Skeletonema costatum CEso (72 h) 0,29 Walsh et al., 1985-1987
SnCl, Thalassiosira pseudonana CEso (72 h) 0,32 Walsh et al., 1985-1987
Crustaceés SnCl; Daphnia magna CEsp (48 h) 42 Biesinger et Christensen, 1972
SnCl; Crangonyx pseudogracilis CLso (96 h) 50 Martin et Holdich, 1986

4.1.2 Organismes benthiques
Il n’existe pas de données valides sur organismes benthiques.

4.1.3 Organismes terrestres

Tous les résultats de tests d'écotoxicité sur organismes terrestres disponibles concernent des
microorganismes ont été effectués sur des durées d'exposition de plusieurs jours et sont donc
considérés comme des tests d'effets a long terme (cf paragraphe 4.2.2).
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4.2 Parametres d’écotoxicité chronique

4.2.1 Organismes aquatiques

Organisme | Substance Espece Critere d’effet | Valeur Référence
testée pg/ L)

Algues SnCl, Ankistrodesmus falcatus LOEC (8 j)
SnCly Ankistrodesmus falcatus LOEC (8 j) 0,91
Crustaceés SnCl; Daphnia magna NOEC (21 j) 0,18’
Poissons SnCl, Cyprinus carpio (ceufs) NOEC 7,8

Wong, 1980
Wong, 1980

Biesinger et Christensen,
1972

Kapur et Yadav, 1982

" Plus de 50 % d’effets ont été observés. Cette valeur ne sera donc pas prise en compte pour déterminer la PNEC.

116 % d’effets ont été observés sur la reproduction 4 0,38 pg/L, en conséquence nous prendrons NOEC = 0,38/2 = 0,19 pg/L.

4.2.2 Organismes terrestres

Les données sont issues de Van de Plassche et al. (1992)

Référence

microbiens mg Sn kg
Respiration SnCl, CE3 (9j)
Minéralisation SnCl, CE8 (20 j) 590
Minéralisation terrain CEO (8-9 a) 120
Nitrification terrain CE19 (8-9 a) 120
Nitrification SnCl, CE4 (10 j) 590
Activité phosphatase SnCl, CE4 (1 h) 300

Lighthart et al., 1983
Liang et Tabatabai, 1977
Wilke, 1989
Wilke, 1989
Liang et Tabatabai, 1977
Juma et Tabatabai, 1977

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Etiquetage - Milieu de travail

France : Arrété du 20 avril 1994 relatif a la déclaration,

la classification,

’emballage et

’étiquetage des substances chimiques complété jusqu’a la directive européenne 2004/73/CE
de la Commission du 29 avril 2004 portant la 29° adaptation au progrés technique de la

directive 67/548/CEE.
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Indications de danger T, N
Phrases de risque : R 21 - 25 - 36/38 - 48/23/25 - 50/53
Conseils de prudence : S1/2 - 35 - 36/37/39 - 45 - 60 - 61

Limites de concentration :

C=225% T, N; R21-25-36/38-48/23/25-50/53
25%<C<25% T, N; R21-25-36/38-48/23/25-51/53
1%<C<25% T; R21-25-36/38-48/23/25-52/53
0,25%<C<1% Xn; R22-48/20/22-52/53

5.2 Nomenclature Installations classées (IC)

France : Décret n°53-578 du 20 mai 1953 modifié relatif a la nomenclature des installations
classées pour la protection de ’environnement mise a jour par le Ministere de l’écologie et
du développement durable « Nomenclature des installations classées pour la protection de
’environnement » (2002).

La liste des rubriques mentionnées est indicative et ne se veut pas exhaustive.
Rubriques : 1130 - 1131 - 1155 - 1171 - 1172 - 1173 - 1174 - 2415

5.3 Valeurs utilisées en milieu de travail - France

Notes documentaires INRS ND 2098 (2004) "Valeurs limites d'exposition professionnelle aux
agents chimiques en France” et ND 2190-191-03 "Indices biologiques d'exposition”.

e Air : non concerné

e Indices biologiques d’exposition : non concerné

5.4 Valeurs utilisées pour la population générale

5.4.1 Qualité des eaux de consommation

France : Décret n° 2001 - 1220 du 20 décembre 2001 relatif aux eaux destinées a la
consommation humaine a ’exclusion des eaux minérales naturelles.

Non concerné.

UE : Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 relative a la qualité des eaux
destinées a la consommation humaine (CE, 1998).

Non concerné.
OMS : Directives de qualité pour l’eau de boisson (2004)

Non concerné
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5.4.2 Qualité de ’air
France :

Décret n°2002-213 du 15 février 2002 relatif a la surveillance de la qualité de ’air et de ses
effets sur la santé et sur U’environnement, aux objectifs de qualité de ’air, aux seuils
d’alerte et aux valeurs limites.

Non concerné

Décret n° 2003-1085 du 12 novembre 2003 relatif a la surveillance de la qualité de Uair et
de ses effets sur la santé et sur ’environnement, aux objectifs de qualité de ’air, aux seuils
d’alerte et aux valeurs limites.

Non concerné

UE :

Directive 1999/CE du Conseil du 22 avril 1999 relative a la fixation de valeurs limites pour
’anhydride sulfureux, le dioxyde d’azote et les oxydes d’azote, les particules et le plomb
dans U’air ambiant (CE, 1999).

Non concerné

Directive 2000/69/CE du 16 novembre 2000 concernant les valeurs limites pour le benzéne et
le monoxyde de carbone dans ’air ambiant (CE, 2000).

Non concerné

Directive 2002/3/CE du Conseil du 12 février 2002 relative a ’ozone dans ’air ambiant.
Non concerné

Directive 2004/107/CE du Conseil du 15 décembre 2004 concernant ’arsenic, le mercure, le
nickel et les hydrocarbures aromatiques dans l’air ambiant (CE, 2004).

Non concerné

OMS : Directives de qualité pour U’air (2000)
Non concerné.

5.4.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Milieux Biologiques Valeurs de référence

Sang ND
Urine ND
Cheveux ND
Placenta ND

ND : Non déterminé. Absence de bio marqueurs spécifiques d'exposition au OTBT.
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5.5 Concentrations sans effet prévisible pour I'environnement (PNEC).
Propositions de I'INERIS
Il existe des données long terme sur crustacés, algues et poissons d'eau douce. La PNEC pour
les écosystemes d’eaux douces peut étre extrapolée a partir du résultat de Biesinger et
Christensen (1972) sur Daphnia magna (NOEC = 0,19 pg/L) en utilisant un facteur
d’extrapolation de 10.
D’ou :

PNEC-cau douce = 0,019 pg/L

Compte tenu de ’absence de résultats de toxicité vis a vis des organismes benthiques, il n’est
pas possible de dériver une PNEC pour les sédiments.

Seuls des résultats d’essais sur des processus microbiens sont disponibles pour le
compartiment terrestre. En utilisant un facteur d'extrapolation de 1 000 sur le résultat de
Lighthart et al. (1983), on obtient une PNEC sol de :

PNEC,, = 5,9 pg/kg sol sec

6. METHODES DE DETECTION ET DE QUANTIFICATION DANS
L'ENVIRONNEMENT

6.1 Familles de substances
Composés organométalliques, et plus précisément organostanniques.

On distingue plus précisément les composés organostanniques quelle que soit leur
présentation, notation abrégée OTC, définis comme étant les composés présentant au moins
une liaison chimique Sn-C et les cations organostanniques, notation abrégée OC, partie
cationique de composés organostanniques contenant la liaison Sn-C. L’appellation OC est
utilisée également pour les composés tétra substitués non dissociés.

6.2 Principes généraux

Les méthodes analytiques de détermination des organostanniques dans l’environnement
s’adressent soit a l’étain, soit aux cations organostanniques. C’est donc |’étain élémentaire
ou le cation tributyl étain qui sont dosés.
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6.2.1 Eau

Prélévement

L’échantillonnage est réalisé de maniere classique, soit de maniere extemporanée, soit en
prélevement moyen. Les organostanniques étant des additifs de nombreuses matieres
plastiques, il convient d’utiliser du matériel de prélevement et des flacons en verre.

A cause de la photosensibilité, les prélevements sont a conserver au froid et a U’abri de la
lumiere.
Extraction

Deux voies de préparation sont rencontrées en fonction de la méthode de dosage employée :
en effet, les organostanniques peuvent étre quantifiés :

e De maniere globale, via la détermination de leur teneur en étain élémentaire. Les
échantillons sont alors filtrés de maniére a éliminer les matieres en suspension. Une
minéralisation par voie humide peut étre mise en ceuvre ;

e Apres spéciation, les organostanniques sont transformés en composés volatils par
éthylation, puis extraits par un solvant apolaire. La séparation du cation tributylétain
est réalisée par chromatographie.

Dosage

Apres minéralisation, les solutions sont dosées par spectrométrie d’absorption atomique
(AAS), avec étalonnage externe.

Si les composés éthylés sont séparés par chromatographie en phase gazeuse, la détection
peut mettre en ceuvre un des détecteurs suivants : photometre de flamme (FPD), photomeétre
de flamme pulsé (PFPD), spectrométre de masse (SM), mais aussi spectrométrie d’émission
(AES) ou d’absorption atomique (AAS). La quantification est réalisée par étalonnage externe.

6.2.2 Air

Prélévement

Les atmospheres contaminées en organostanniques sont échantillonnées par pompage au
travers d’un train de supports composé d’un filtre en quartz, destiné a recueillir la phase
particulaire, et d’un tube adsorbant a deux zones de résine XAD-2, dédié a la phase gazeuse.

Le volume de prélevement recommandé varie entre 50 et 500 L.

Extraction

Chaque support est désorbé séparément avec un mélange eau/acide acétique/acétonitrile,
qui permet Uinjection directe de U’éluat en chromatographie liquide haute performance
(HPLC).
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La HPLC a pour fonction la spéciation des organostanniques recueillis ; des fractions de
volume réduit, réputées ne contenir qu’une seule espece d’OC sont collectées.
Dosage

Chacune d’entre elles est analysée par spectrométrie d’absorption atomique avec four
graphite (AAS). La teneur de chaque fraction en étain permet de calculer la teneur en
Uespece d’OC correspondant au temps de rétention examiné.

6.2.3 Sols

Prélévement

Le prélevement est réalisé dans des pots, de préférence en verre, remplis a ras bords,
protégés de la chaleur et de la lumiere.

Extraction
Selon la méthode de dosage retenue, le pré traitement et ’extraction seront adaptés :

e pour un dosage via lUétain élémentaire, Uéchantillon subit directement une
minéralisation par voie humide ;

e pour un dosage apres spéciation, un séchage ménagé, suivi d’un ou plusieurs broyages
constitue le pré-traitement. Les OC sont ensuite extraits soit par de ’acide acétique
glacial : sous agitation mécanique, soit par extraction accélérée sous pression (ASE).
L’ajout d’une solution méthanolique de tropolone permet de favoriser la mobilisation
de certains OC, en particulier ceux portant des substitutions aromatiques. Un ou
plusieurs étalons internes sont ajoutés au début de cette étape. Les OC contenus dans
Uextrait acide ainsi obtenu sont éthylés, extraits a ’hexane.

Dosage

e En espéce organique : apres séchage, purification et si nécessaire concentration, la
quantification est réalisée sur Uextrait solvanté par étalonnage externe, apres
séparation chromatographique. La détection est assurée par SM de préférence,
toutefois d’autres détecteurs, tels que FPD ou PFPD sont utilisables a condition d’avoir
fait la preuve de U'identification univoque des composés.

e En étain élémentaire : par spectrométrie d’absorption atomique avec four graphite
(AAS).

6.3 Principales méthodes

6.3.1 Présentation des méthodes
A / Projet NF T 90-250 (2001) : dosage des composés organo-étain dans les sédiments
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Domaine d’application

Le projet décrit le dosage des composés organiques de l’étain, partie cationique et composés
tétra substitués, dans les sédiments, matieres en suspension et sables au contact des eaux
marines et douces. La méthode s’applique a des teneurs comprises entre 20 pg d’étain de
matiere séche et 2 000 pg d’étain de matiere seche.

Principe

Le prélévement des sédiments ou des sables est réalisé en se conformant aux prescriptions de
la norme ISO 5661-12. Une quantité minimale de 500 g doit étre prélevée, dans des récipients
remplis a ras bord. Ceux-ci doivent étre conservés au frais et a [’abri de la lumiere.

Dans le cas des matiéres en suspension, elles doivent étre séparées de ’eau sur les lieux de
prélevement, puis traitées comme des sédiments.

Le pré-traitement des échantillons consiste en un séchage par lyophilisation, ou
éventuellement a une température inférieure a 40 °C, dans tous les cas a l’abri de la lumiere,
suivi d’un ou plusieurs broyages en vue d’obtenir une granulométrie inférieure a 250 pm.

Les OC sont ensuite extraits par de ’acide acétique glacial :

e sous agitation mécanique, en évitant toutefois ’introduction de barreau magnétique.
On préferera une table d’agitation planétaire ;

e par extraction accélérée sous pression (ASE), en veillant a ne pas dépasser une
température de 100°C.

L’ajout d’une solution méthanolique de tropolone permet de favoriser la mobilisation de
certains OC, en particulier ceux portant des substitutions aromatiques. Un ou plusieurs
étalons internes sont ajoutés au début de cette étape.

Les OC contenus dans U’extrait acide ainsi obtenu sont éthylés a l’aide de tétra éthylborate de
sodium. Le dérivé éthylé est extrait a ’hexane. Apres séchage, purification sur alumine et si
nécessaire concentration de Uextrait dans U’hexane, la quantification est réalisée par
étalonnage externe, apres séparation chromatographique. La détection est assurée par SM de
préférence, toutefois d’autres détecteurs, tels que FPD ou PFPD sont utilisables a condition
d’avoir fait la preuve de U'identification univoque des composés.

Interférences

Les OC sont trés sensibles a la photolyse, c’est pourquoi toutes les précautions doivent étre
prises pour la conservation des échantillons, extraits et solutions étalons.

De nombreuses matieres plastiques contiennent des additifs de la famille des OC : il est
préférable de ne pas utiliser de matériel en PVC et nécessaire de réaliser des blancs sur les
matériels et les réactifs.
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B /1SO/CD 17353 (2001) Qualité de I’eau - Dosage de composés organo-étains sélectionnés
- Méthode par chromatographie en phase gazeuse.
Domaine d’application

La méthode s’applique aux eaux de surface, de boisson et de rejets contenant moins de
2 g/L de matiéres en suspension. Elle permet le dosage de 8 OC dont le cation tributyl étain,
dans la gamme allant de 10 a 1 000 ng/L. Elle ne s’intéresse pas aux anions correspondants.
Principe

Les OC contenus dans les eaux, dont le cation tributyl étain, sont éthylés, soit en milieu
acétique a 'aide de tétra éthylborate de sodium, soit par réaction de Grignard. Le dérivé
éthylé est extrait a U’hexane. Aprés séchage, purification sur alumine et si nécessaire
concentration de Uextrait dans U’hexane, la quantification est réalisée par étalonnage
externe, apres séparation chromatographique.

La détection est assurée par FPD, SM, ou AES ou AAS (quantification via l’étain).

Interférences

Les OC sont trés sensibles a la photolyse, c’est pourquoi toutes les précautions doivent étre
prises pour la conservation des échantillons, extraits et solutions étalons.

De nombreuses matieres plastiques contiennent des additifs de la famille des OC : il est
préférable de ne pas utiliser de matériel en PVC, et nécessaire de réaliser des blancs sur les
matériels et les réactifs.

C / NIOSH 5504 (15 aoat 1994) - Composés organiques de |’étain (en Sn)

Domaine d’application

Cette méthode a été développée afin de déterminer les organo-étain dans ’air, a des teneurs
comprises entre 15 pug/m’ et 1 mg/m’. Quatre OC dont le TBT sont quantifiés, en tant que
représentants de l’ensemble de la famille.

Principe

Le prélevement est réalisé par pompage d’un volume d’air compris entre 50 L et 500 L, a un
débit compris entre 1 et 1,5 L/min. Les OC sont retenus sur un ensemble constitué d’un filtre
en quartz et d’un tube adsorbant a 2 zones contenant de la résine XAD-2.

La désorption de chaque support est réalisée séparément, a l'aide d’un mélange acide
acétique / acétonitrile, dans un bac a ultrasons.
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Un systeme HPLC équipé d’une colonne échangeuse de cations permet la spéciation des OC
grace a un gradient de pH de Uéluant. L’ordre de sortie des OC est déterminé par
comparaison avec celui de composés de référence.

Des fractions de 2 mL sont collectées ; chacune d’entre elles est analysée par spectrométrie
d’absorption atomique avec four graphite. La teneur de chaque fraction en étain permet de
calculer la teneur en Uespece d’OC correspondant au temps de rétention examiné.

Interférences

La méthode permet d’identifier quatre OC. Aucune étude de comportement vis-a-vis de la
spéciation des autres OC n’étant réalisée, des interférences dues a des co-élutions ne
peuvent étre exclues.

D / NIOSH 7870 (septembre 1986) Etain (absorption atomique, aspiration directe)

Domaine d’application

Cette méthode permet de doser tous les métaux et métaux combinés en solution dans les
eaux de surface, de rejet et de boisson, mais également dans les boues, sédiments, sols et
déchets.

Principe

Apres minéralisation (boues, sédiments, sols et déchets), ou filtration (rejets, eaux chargées),
ou directement (eaux naturelles et de boisson), U'étain élémentaire est dosé par
spectrométrie d’absorption atomique (AAS).

Interférences

L’étain peut étre sous-évalué en cas d’analyse sans minéralisation, car les métaux combinés
peuvent ne pas étre dissociés dans la flamme.

En outre cette méthode n’est en aucune maniere sélective des composés organiques de
U’ étain.
6.3.2 Autres méthodes

E / Ifremer (3° trimestre 2002) : Analyse des composés organostanniques dans |’eau de
mer

Domaine d’application

L’Ifremer a mis au point une méthode destinée a la quantification des organostanniques sous
forme d’ions ou de sels non dissociés dans ’eau de mer, en milieu hauturier, cotier ou
portuaire. Elle permet la quantification du TBT entre 0,5 et 500 ng/L dans les eaux salines.
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Principe

Les composés organostanniques sont tout d’abord transformés en dérivés volatils par
éthylation, avant d’étre extraits par un solvant apolaire et analysés par chromatographie en
phase gazeuse avec détection par photometre de flamme.

Interférences

De nombreuses matieres plastiques contiennent des additifs de la famille des OC : il est
préférable de ne pas utiliser de matériel en PVC.

L’étude de Ulfremer a mis en évidence la contamination par les OC de nombreux réactifs
analytiques : il est nécessaire de réaliser tres régulierement des blancs sur les matériels et
les réactifs.

Des articles récents décrivent également des méthodes qui sont des combinaisons, des
techniques mises en ceuvre a chaque étape par les méthodes citées dans ce chapitre.

6.3.3 Tableau de synthése

Air Eaux Sols

Prélevement et pré-traitement B, E,D C A, D
Extraction B,E,D C A D

Dosage B,E,D c A, D
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