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Oxyde de tert-butyle et de méthyle (MTBE)
Fiche toxicologique n°242
Généralités

Formule:

CH4
HsC—C—O0—CH,
CH4

Substance(s)

Oxyde de tert-butyle etde

méthyle (MTBE) Famille chimique Ethers aliphatiques
Numéro CAS 1634-04-4
Numéro CE 216-653-1
Numéroindex 603-181-00-X
Synonymes 2-Méthoxy-2-méthylpropane, Méthyl tert-butyl éther, Ether méthyl tert-
butylique, MTBE
Etiquette

Oxyde de tert-butyle et de méthyle

Danger

= H225-Liquide etvapeurstresinflammables

= H315-Provoque une irritation cutanée

Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement CE n° 1272/2008.
216-653-1

Selon I'annexe VI du réglement CLP.

Caractéristiques

Utilisations

[42a6]
L'oxyde de tert-butyle et de méthyle (MTBE) est utilisé principalement comme additif oxygéné de I'essence automobile, secondairement comme solvant d'extraction et
réactif de copolymérisation.
I1a également des utilisations médicales (élimination des calculs biliaires) et pharmaceutiques.
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Propriétés physiques

[1a7]

Le MTBE est un liquide incolore, volatil, d'odeur caractéristique (semblable a celle des terpénes), détectable dés la concentration atmosphérique de 0,05 ppm,

reconnaissable vers 0,1 ppm (0,08 a 0,12 ppm selon les sources).

Le produit est [égérement soluble dans I'eau (4,2 a 4,8 g pour 100 g d'eau a 20 °C), trés soluble dans les solvants organiques tels que I'oxyde de diéthyle et les alcools,

miscible aux hydrocarbures.

Oxyde de tert-butyle et de
méthyle

Formule

N° CAS

Etat Physique

Masse molaire

Point de fusion

Point d'ébullition
Densité

Densité gaz /vapeur

Pression de vapeur

Indice d'évaporation
Point d'éclair
Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité
(en volume % dans l'air)

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

A 25°Cet101,3kPa, 1 ppm = 3,60 mg/m 3.

Propriétés chimiques
[4, 5]

CsH 120
1634-04-4
Liquide
88,15
-109°C
55,2°C
0,74

3,1

27kPaa20°C
33kPaa25°C

8,5 (acétate de n-butyle=1)
-28 °C (en coupelle fermée)
224 °C 2460 °C (selon les sources)

Limite inférieure: 1,53 1,65 %
Limite supérieure: 8,4a8,5%

0,94

Le MTBE est un composé peu réactif qui, contrairement a la majorité des éthers, ne forme pas de peroxyde(s) en présence d'oxygene.

Il peut cependant réagir avec les acides forts et les produits oxydants.

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle

Desvaleurs limites d'exposition professionnelle réglementaires contraignantes dans l'air des locaux de travail ont été établies en France pour I'oxyde de tert-butyle

et de méthyle (article R. 4412-149 du Code du travail).

Oxyde de tert-butyle et de méthyle
Oxyde de tert-butyle et de méthyle Union européenne
Oxyde de tert-butyle et de méthyle Etats-Unis (ACGIH - 2002)

Oxyde de tert-butyle et de méthyle Allemagne (Valeurs MAK)

Méthodes d'évaluation de l'exposition professionnelle

France (VLEP réglementaire contraignante - 2012) 183,5

50 183,5 100 367
50 180 - -
50 180 - -

Prélévement par pompage de I'atmosphére au travers d'un ou de deux tube(s) rempli(s) de charbon actif. Désorption a I'acétone ou au sulfure de carbone. Dosage
par chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de flamme [8, 9].

Incendie - Explosion

[4,5,27]
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Le MTBE estun produit tres inflammable, dont les vapeurs peuvent former des mélanges explosifs avec I'air, dans les limites de 1,5 a 8,5 % en volume.

En cas d'incendie, les agents préconisés sont le dioxyde de carbone, les poudres chimiques et les mousses spéciales, a condition de pouvoir stopper toute fuite de produit.
Utiliser de préférence de I'eau en grande quantité sous forme pulvérisée est préférable s'il parait inefficace d'essayer de combattre le feu.

Dans tous les cas, refroidir a 'aide d'eau pulvérisée les récipients exposés ou ayant été exposés au feu.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme
[6,7,10,11,14]

Le MTBE est bien absorbé, chez 'homme et les rongeurs, par voie orale et par inhalation. L’absorption cutanée est modérée chez I'animal sous occlusion et fortement
limitée par I'évaporation en milieu ouvert. Le MTBE se distribue largement dans les tissus de I'homme et de I'animal ; il y est métabolisé de facon similaire quelle
que soit I'espéce et éliminé majoritairement dans I'urine, sous forme de métabolites, et dans I'air expiré sous forme non modifiée.

Chez l'animal

Absorption
Chezlerat, le MTBE est rapidement et complétement absorbé dans le tractus gastrointestinal, le pic plasmatique est atteint 15 minutes aprés I'administration.
Aprés exposition cutanée, I'absorption est faible sous occlusion (16 % de 40 mg/kg et 34 % de 400 mg/kg) ; en milieu ouvert, elle est fortement limitée par une rapide
évaporation de la substance. Le pic plasmatique est atteint aprés 2 a 4 heures. Des études in vitro ont montré que le flux du MTBE (solution a 15 %) a travers la peau
du rat est fonction de la concentration avec un maximum a 290 pg/cm 2/min ; les flux correspondants a travers des échantillons de peau humaine sont 2 a 14 fois plus
faibles. Aprésinhalation, la concentration plasmatique maximale est atteinte 4 a 6 heures apreés I'exposition, I'absorption pulmonaire correspond a environ 50 %
d'une concentration de 400 ppm pendant 6 heures.

Chez 'homme, le MTBE est rapidement absorbé par inhalation (32 a 42 % d'une concentration de 5 a 50 ppm pendant 2 heures, chez des volontaires). Le passage
dansle sang estrapide etlinéaire ; le pic plasmatique est atteint a la fin de I'exposition [12]. L'absorption par voie orale est plus lente et moins importante [13].

Distribution

En dehors d'une fixation spécifique a une protéine rénale (alpha 2u-globuline) chez le rat male, la large distribution tissulaire du MTBE, chez I'hnomme et 'animal, est
régie par sa solubilité : la concentration dans les tissus mous est semblable a celle du sang, celle dans le tissu adipeux peut atteindre des valeurs 10 fois supérieures.
Le MTBE n'est pas stocké a long terme dans l'organisme.

Métabolisme

La métabolisation du MTBE est similaire chez le rat et 'homme (fig. 1). La premiere étape, réalisée par les enzymes microsomiales, est une déméthylation oxydative du
MTBE en formaldéhyde et tert-butanol. Cette réaction impliquerait des enzymes a cytochrome P450 (CYP) : chez 'homme, CYP 2A6 et CYP 2E1 sont présents en
quantités significatives uniquement dans le foie, chez le rat, CYP 2B1 et CYP 2E1 dans le foie, CYP 2A3 dans I'épithélium olfactif et nasal. Le formaldéhyde et le méthanol
n'ont été mis en évidence qu'in vitro ; in vivo, le formaldéhyde serait rapidement transformé en acide formique etincorporé dans le pool des molécules a 1 carbone
et/ou convertien CO 5. La métabolisation du MTBE est saturable chezle rat lors d'une exposition par inhalation a 8 000 ppm pendant 6 heures mais pas chez 'homme
jusqu'a75 ppmpendant4heures.Le MTBE estinducteur de son propre métabolisme ; des expositions répétées induisent les enzymes a cytochromes P450 et
accélerent la métabolisation.

Excrétion

Le MTBE est rapidement éliminé du plasma sanguin, aprés exposition orale ou inhalatoire, avec une demi-vie de 0,5 heure chez le rat, et environ 5 heures chez

I'nomme. Aprés exposition cutanée, la demi-vie d'élimination plasmatique estde 1,8 a 2,3 heures chezlerat.

Chezlerat, I'excrétion du MTBE est différente selon la voie d'exposition et la dose :

= parvoie cutanée, les pourcentages de la dose absorbée éliminés dans 'urine (16 %) et I'air expiré (18 %) sontidentiques, le métabolisme n'est pas saturable aux
plus fortes doses étudié es (400 mg/kg) ;

= parinhalation et par voie orale, le métabolisme est saturable : a fortes concentrations (8 000 ppm), une proportion plusimportante de la dose absorbée est
éliminée sous forme inchangée dans l'air expiré (53 %) et une plus faible quantité de métabolites est mesurée dans l'urine (42 %). A faible concentration (400 ppm),
I'excrétion est semblable aprés administration d'une dose unique ou répétée : 20 - 17 % dans l'air expiré et 65- 72 % dansl'urine.

La plus grande partie du MTBE est éliminée dans |'urine sous forme métabolisée (tert-butanol libre et glucurono- ou sulfo-conjugué, 2-méthyl-1,2-propanediol, acide

a-hydroxyisobutyrique) et dans l'air expiré, majoritairement sous forme de MTBE inchangé (> 95 % apres exposition cutanée et 66 - 80 % aprés inhalation) ou

métabolisé en tert-butanol.

Une tres faible part est éliminée dans les feces (< 2 %).

Les métabolites urinaires sont éliminés avec des demi-viesde 2,9 a5 heures chezleratet 7,8 a 17 heures chez 'hnomme. La proportion de MTBE exhalée chez le rat

dépend directement de la dose d'exposition (23,2 %, 37,6 %, ou 69 % a 50, 100, ou 500 mg/kg, respectivement) par suite de la saturation métabolique. L'excrétion est

totale en 24 - 48 heures.

L'exposition au MTBE a été évaluée par des dosages sanguins ou urinaires. Il existe une bonne corrélation entre les concentrations atmosphériques et les dosages

sanguins de MTBE, mais pas de ses métabolites. Dans les urines, les dosages de MTBE en fin de poste et du métabolite TBA (tert-butanol) avant le début du poste

suivant pourraient étre utilisés pour la surveillance du personnel exposé [29, 30, 31].

Schéma métabolique
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Fig. 1. Métabolisme du MTBE [7]

Toxicité expérimentale

Toxicité aigué

[6,71

La toxicité aigué du MTBE est faible. A forte dose, il induit hypoactivité, dépression du systéme nerveux central et ataxie. C’est un irritant cutané modéré et un

irritant oculaire faible ; il occasionne une irritation sensorielle respiratoire mais pas de sensibilisation cutanée.
La DL50 orale est de 3800 - 4 000 mg/kg chez le rat, la DL50 cutanée est > 10 000 mg/kg chez le rat et le lapin, et la CL50 par inhalation est de 85 - 140 mg/L/4h (environ
24000 - 40 000 ppm) chez le rat et la souris. Des expositions intermittentes de rats, pendant 5 jours, ou de souris, pendant 13 jours, a des concentrations <8 000 ppm

ne sont pas létales.
Apreés exposition par voie orale, les symptdmes les plus typiques sont une piloérection et une posture vo(tée (2 000 mg/kg par gavage) ; a des doses supérieures (jus-
qu'a 10 000 mg/kg), on observe une irritation du tractus gastro-intestinal avec des diarrhées, une baisse de la coordination musculaire, une hypoactivité, une

hyperpnée, une dépression du systéme nerveux central, une anesthésie passagere et une ataxie. Aux effets sur le systeme nerveux central s'ajoutent, apres
exposition par inhalation, une irritation respiratoire, nasale et oculaire, ainsi qu'une respiration laborieuse (a partir de 19 000 ppm chez le rat) et, par voie cutanée, un

érytheme léger au site d'application.
Des expositions répétées (3 000 ppm, 6 h/j pendant 5 jours) provoquent, chez le rat des deux sexes, une augmentation de poids des reins et, chez le male

uniquement, de la prolifération des cellules épithéliales rénales dans les tubes contournés proximaux ; chez la souris des deux sexes (8 000 ppm), on note une
augmentation de poids du foie et de la prolifération des cellules hépatiques.

Le MTBE estirritant pour la peau du lapin, il déclenche un érythéme modéré a sévére et un cedeme modéré ; ces effets sont réversibles en 14 jours. L'irritation
oculaire est plus faible : chez le lapin, elle se traduit par un érythéme léger, une congestion de la conjonctive et une hypersécrétion lacrymale. Ces effets sont
réversiblesen 3a 7 jours. Lesvapeurs de MTBE sontirritantes pour le tractus respiratoire, elles provoquent une irritation sensorielle avecune RD50 égale a 16,6

mg/L/1 h (4600 ppm) chez la souris.
Le MTBE n'est pas sensibilisant dans le test de Magnusson et Kligman, chez le cobaye, a la concentration de 1 % dans I'eau.

Toxicité subchronique, chronique

[6.7]

Le MTBE provoque, chez le rat, lors d’expositions répétées, a fortes doses, par voie orale et par inhalation, une atteinte du systéme nerveux central, une irritation du
tractus gastrointestinal et respiratoire, une légére modification des paramétres sériques dans les 2 sexes et une néphropathie chronique, spécifique du rat mdle.
Chezlerat, par voie orale (357,714,1 071 et 1 428 mg/kg/j pendant 14 jours ou 90, 440 et 1 750 mg/kg/j pendant 28 jours), le MTBE provoque, aux fortes doses, une
anesthésie profonde et des diarrhées, une baisse de la prise de poids observée dans les deux sexes et du poids des poumons chez les femelles, une augmentation
du nombre de globules rouges, du taux d'hémoglobine et du taux sérique de glucose, de créatinine et d'urée. Les males présentent une néphropathie avec aug-
mentation de poids des reins et formation de gouttelettes hyalines dans les cellules épithéliales du tube proximal.

En exposition subchronique (100, 300, 900 et 1 200 mg/kg/j pendant 90 jours), les symptdmes cliniques sontidentiques, le taux sérique d'urée diminue et celuidu
cholestérol augmente, la néphropathie est plus sévére, le poids du foie et des reins augmente en fonction de la dose dans les deux sexes et celui des surrénales a
forte dose chez les femelles [15]. Le NOAEL est égal a 90 mg/kg/j pour une exposition de 28 jours et 300 mg/kg/j pour une exposition de 90 jours.
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Des rats et des souris exposés par inhalation (diverses expérimentations de 250 a 8 000 ppm, 6 h/j, 5 j/sem, 4 semaines, 13 semaines ou 18 mois) présentent, a forte
concentration, des symptémes identiques a ceux manifestés aprés exposition par voie orale : ataxie et hypoactivité (33 000 ppm), augmentation du poids du foie (34
000 ppm), des reins (rats males 3 800 ppm, femelles 33 000 ppm/13 semaines ; souris males 400 ppm, femelles 38 000 ppm/18 mois), augmentation du taux sérique de
corticostérone et d'aldostérone (rat, 8 000 pm/13 semaines) et accumulation protéique dans le tube rénal (rat male, 3 000 ppm/5 semaines). A I'autopsie, I'examen
microscopique effectué chez le rat ne révéle nilésion du systeme nerveux central ou périphérique, ni modification hépatique, nidépét de cylindres protéiques alpha
2u-globuline positifs a la jonction du tube proximal et de I'anse de Henlé ; cependant, aprés 18 mois d'exposition, I'ampleur de la glomérulosclérose, de la protéinose
tubulaire, de la néphrite et de la fibrose interstitielles augmente. La souris femelle, exposée a 8 000 ppm, présente, aprés 4 ou 8 mois, des modulations hormonales de
type anti-cestrogénique (baisse de poids de l'utérus, des ovaires et de I'hypophyse ; diminution des glandes utérines ; altération des phases et de la longueur du cycle
cestral) [22] et, apres 18 mois, une hypertrophie hépatocellulaire.

Le NOAEL est de 400 - 800 ppm pendant 13 semaines et 400 ppm pendant 18 mois.

Effets génotoxiques
6,71

La majorité des tests de génotoxicité pratiqués in vitro ou in vivo donnant des résultats négatifs, le MTBE est présumé non mutagene.

Les résultats des tests de mutageneése effectués in vitro, avec ou sans activateur métabolique, sont en général négatifs (Ames sur S. typhimurium TA 98 - TA 100 - TA
1535-TA 1537 - TA1538 ; mutation génique sur S. cerevisiae et cellules V79 de hamster ; cytogénétique : aberrations chromosomiques et échanges entre chromatides
sceurs sur cellules ovariennes de hamster chinois ; synthese non programmée d'ADN sur hépatocytes de rat). Les résultats positifs obtenus, dans le test d’Ames avec
la souche TA102 de S. typhimurium (légerement positifs avec activateur et modérément positif sans activateur) et dans le test de mutagenese avec les cellules de
lymphome de souris, pourraient étre dus a la formation in vitro de formaldéhyde [16].

Le MTBE n'est pas génotoxique dans les tests pratiqués in vivo : aberrations chromosomiques dans la moelle osseuse de rat et de souris aprés exposition par voie orale
(30, 96, ou 296 mg/kg/j) ou par inhalation (400 a 8 000 ppm, 6 h/j, 2 ou 5 jours) ; synthése non programmée d’ADN dans les hépatocytes de souris ; [étalité dominante
liée au sexe chezla drosophile.

Le potentiel génotoxique des métabolites du MTBE a également été testé : le formaldéhyde donne des résultats positifs in vitro et équivoques in vivo alors que le TBA,
danslesdeux cas, n'est pas génotoxique.

Effets cancérogénes
6,71

Les études de cancérogenése indiquent que le MTBE peut provoquer des tumeurs par différentes voies d’administration :
= chezle rat (par voie orale : lymphomes, adénomes testiculaires ; par inhalation : adé et carci durein, adé testiculaires),

nrld

= chezla souris ( et carci hépatiques par inhalation).

Aprésinhalation d’une concentration toxique (3000 ppm, 6 h/j, 5 j/sem, 24 mois), le MTBE induit des adénomes et des carcinomes du tube rénal chez le rat F344 male,
probablement en réponse a une néphropathie a alpha 2u-globuline, et une augmentation du nombre de tumeurs des cellules interstitielles de Leydig dans les
testicules, sans signe de dégénérescence testiculaire ou d’atrophie [17]. Une augmentation des tumeurs des cellules de Leydig est aussi observée chez le rat Sprague-
Dawley male, aprés administration orale de 1 000 mg/kg/j [18 a 20].

Le MTBE induit, chez le rat femelle exposé par gavage (250 et 1 000 mg/kg , 4 j/sem, 104 sem), une augmentation, liée a la dose, de la prolifération des tissus
lymphoréticulaires.

Cette dysplasie est associée a une transformation néoplasique, le plus fréquemment sous forme de lymphome lympho-immunoblastique situé essentiellement dans
les poumons mais aussi dans la rate, le foie et les ganglions lymphatiques [18 a 20].

L'inhalation de 8 000 ppm (6 h/j, 5 j/sem, 18 mois) induit des adénomes et des carcinomes hépatiques chez la souris femelle [15].

Le MTBE n’a pas d'activité promotrice sur le foie de souris apres induction par la N-nitrosodiéthylamine [21].

Mécanisme de la carcinogenése du MTBE

Les mécanismes par lesquels le MTBE induit des tumeurs chez 'animal de laboratoire ne sont pas complétement identifiés, le formaldéhyde et le TBA pourraient jouer
un role.

Sile MTBE présente un faible potentiel génotoxique, il semble altérer les fonctions endocrines. De plus, il présente des points communs avec une classe de produits
chimiques tumorigénes, pour le rein du rat male uniquement, par interaction avec une protéine spécifique de cette espéce, l'alpha 2u-globuline, sans pour autant
posséder tous les criteres de ce groupe de substances; entre autres, il n'y a pas été montré d'accumulation rénale de cylindres protéiques.

L'augmentation du nombre de tumeurs rénales pourrait aussi étre associée a la synthése métabolique de TBA. Le TBA induit, chez le rat male, des adénomes et des
carcinomes rénaux, chez la souris femelle, une hyperplasie et des adénomes des cellules folliculaires de la thyroide et, chez la souris des 2 sexes, une hyperplasie de la
vessie.

L'augmentation des lymphomes serait associée a deux mécanismes : d'une part, la formation de formaldéhyde, quiinduit des cancers hématopoiétiques chez
I'nomme et I'animal, et d'autre part, I'effet anti-cestrogénique ; les cestrogenes seraient des régulateurs négatifs de la prolifération des lymphocytes [22].
Cestumeurs sont obtenues sur différentes souches de rats (Sprague - Dawley, F344), et en des sites multiples. Cependant, différentes instances
internationales (NTP (), EPA @, Union Européenne) ne I'ont pas classé comme cancérogéne. Le CIRC (IARC ©)) a classé le MTBE dans le groupe
3 (agent ne pouvant pas étre classé quant a sa cancérogénicité pour ’lhomme en raison d’indications insuffisantes chez ’homme et d’indications
limitées chez I'animal) et ’ACGIH “) dans le groupe A3 (cancérogéne pour I’animal par des mécanismes non applicables a I’'homme).

(1) National Toxicology Program

(2) Environmental Protection Agency.

(3) Centre interational de recherche surle cancer.

(4) American Conference of Gouvemmental Industrial Hygienists.

Effets sur la reproduction
[6,7,23 a 25]
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Le MTBE n’a pas d'effet sur la reproduction des rats ni sur le développement du rat et du lapin, méme a des concentrations toxiques pour les meres. Chez la souris, il
n'est embryotoxique, feetotoxique et tératogéne qu'a des concentrations toxiques pour les méres.

L'exposition au MTBE par inhalation n'induit pas de modification macroscopique ou histologique du systéme reproducteur des rats males ou femelles (concentrations
<3000 ppm, 9j), ou de la souris male (<8000 ppm, 13 ). Une exposition a plus long terme (< 8 000 ppm, 10 semaines avant accouplement, 1 - 3 semaines pendant
I'accouplement, 3 semaines de gestation et 3 semaines postnatales) n'a pas d'effet sur les parametres de la reproduction des parents (F0) et des petits de la premiére
génération (F1).

Le MTBE n'a pas d'effets sur le développement & des concentrations <2 500 ppm du 6 iéme ay 15 iéme jours de gestation chez le rat et la souris ou < 8 000 ppm du 6

ieme gy 18 iéme jours de gestation chez le lapin. A 8 000 ppm, il induit, chez le rat, une baisse de poids feetal. Par contre, chez la souris, il induit des modifications du
développement en fonction de la dose :

= aucun effeta des concentrations <2500 ppm,
= 4000 ppm:retard de l'ossification du squelette et de poids feetal,

= 8000 ppm:augmentation du nombre d'implants non-viables, de la résorption tardive, diminution du sex-ratio et du poids feetal, augmentation des malformations
(becs de liévre, malformations squelettiques).

A des concentrations supérieures & 3 000 ppm chez le rat et 4 000 ppm chez la souris et le lapin, la toxicité maternelle est évidente (dépression du systéme nerveux
central, baisse de poids et diminution de la prise de poids et de nourriture).

Toxicité sur 'Homme

Il existe peu de données toxicologiques humaines sur le MTBE seul ; la plupart des effets constatés concernent des expositions a des carburants qui peuvent contenir
10 a 15 % de cette substance. On ne peut alors pas dégager la toxicité propre du produit, notamment la toxicité chronique.

Toxicité aigué

[26 a 28]
Lesdonnées proviennent d'expositions particulieres sans relation avec celles concevables en milieu professionnel. En effet, le MTBE est utilisé pour la dissolution de
calculs biliaires de cholestérol ; il est alors instillé directement dans la vésicule. Dans ces conditions, diverses manifestations ont pu étre observées : nausées,

vomissements, vertiges mais aussi effet sédatif. Dans de rares cas, on note une gastrite ulcérative ou, en cas d'extravasation, une hémolyse associée a une atteinte
rénale. Des anomalies minimes et transitoires des fonctions hépatiques sont parfois constatées dans ces conditions extrémes d'exposition.

En milieu professionnel, certains travailleurs exposés se plaignent de céphalées, nausées, congestion nasale et irritation oculaire. Une concentration de 180 mg/m 3
(50 ppm) pendant 2 heures ne provoque pas d'effet comparable chez des volontaires. Une irritation apparait par contre a partir de 270 mg/m 3 (80 ppm) [5].

Le MTBE ne semble pasirritant pour la peau.

Toxicité chronique

I n'existe pas de données permettant d'évaluer les effets d'expositions chroniques au MTBE. La plupart des informations concernent des salariés exposés a des
carburants contenant du MTBE ; aussi est-il difficile de déterminer la part de ce dernier dans les effets observés.

Réglementation

Rappel: La réglementation citée est celle en vigueur a la date d'édition de cette fiche : 2 € trimestre 2012

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 trés partiellement renseignées.

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 ministere du travail n° 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

Aération et assainissement des locaux

= ArticlesR.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 controéles 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 aR.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)
= Article R.4412-149 du Code du travail : Décret n® 2012-746 du 9 mai 2012.

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Européennes)
= Directive 2009/161/UE de la Commission du 17 décembre 2009 (JOUE du 19 décembre 2009).

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

Maladies professionnelles
= Article L.461-4du Code de la sécurité sociale : déclaration obligatoire d’emploi a la Caisse primaire d’assurance maladie et a linspection du travail ; tableau n° 84.

Entreprises extérieures

= Article R.4512-7 du Code du travail et arrété du 19 mars 1993 (JOdu 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 tert-butyle et de méthyle:
Le réglement CLP (reglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (L 353, JOUE du 31 décembre 2008)) introduit dans I'Union
européenne le systéme général harmonisé de classification et d'étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage de I'oxyde de tert-butyle et de méthyle, harmonisés selon
les deux systemes (reglement et directive 67/548/CEE) figurent dans I'annexe VI du réglement CLP. La classification est :
= selon le réglement (CE) n°® 1272/2008 modifié
Liquides inflammables, catégorie 2 ; H 225
Irritation cutanée, catégorie 2; H 315
= selon la directive 67/548/CEE
Facilementinflammable ;R 11
Irritant; R 38
b) mélanges (préparations) contenantde l'oxyde de tert- butyle et de méthyle :
= Réglement (CE) n° 1272/2008 modifié

Les lots de mélanges classés, étiquetés et emballés selon la directive 1999/45/CE peuvent continuer a circuler sur le marché jusqu'au 1er juin 2017 sans réétiquetage ni
réemballage conforme au CLP.

Protection de la population

Se reporter aux réglements modifiés (CE) 1907/2006 (REACH) et (CE) 1272/2008 (CLP). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé de la santé.

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.fr) ou le ministére chargé de I'environnement
etses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de TAménagement et duogement) 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 (
https://unece.org/fr/about-adr). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé du transport.

Recommandations

Au point de vue technique

Stockage

= Stocker le MTBE dans des locaux frais et bien ventilés, a I'abri des rayons du soleil et de toute source de chaleur ou d'ignition (flammes, étincelles...), a I'écart des
acides forts et des agents oxydants.

= Lesol deslocaux seraimperméable et formera une cuvette de rétention, afin qu'en cas de déversement accidentel, le liquide ne puisse se répandre au-dehors.
= Interdire de fumer.

= Mettre le matériel électrique, y compris I'éclairage, en conformité avec la réglementation en vigueur.

= Fermer soigneusement les récipients et les étiqueter correctement. Reproduire |'étiquetage en cas de fractionnement des emballages.

= Prendre toutes les dispositions pour éviter 'accumulation d'électricité statique.

Manipulation
Les prescriptions relatives aux zones de stockage sont applicables aux ateliers ou est utilisé le MTBE. En outre :
= Instruire le personnel desrisques présentés par le produit, des précautions a observer et des mesures a prendre en cas d'accident.

= Eviter linhalation de vapeurs ou de brouillards. Effectuer en appareil clos toute opération industrielle quis'y préte. Prévoir une aspiration desvapeurs a leur
source d'émission ainsi qu'une ventilation générale des locaux. Prévoir également des appareils de protection respiratoire pour certaines opérations
exceptionnelles de courte durée ; leur choix dépend des conditions de travail. Siun appareil filtrant peut étre utilisé, il doit &tre munid'un filtre de type A. Pour
desinterventions d'urgence, le port d'un appareil respiratoire isolant autonome est nécessaire.
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= Eviter le contact des produits avec la peau. Mettre a la disposition du personnel des vétements de protection, des gants (par exemple caoutchouc nitrile, polyalcool
vinylique, Barrier ®, Silver Shield/4H ® , Tychem ® (SL, CPF 3, F BR/LV, Responder, TK) ; certaines matiéres telles que les caoutchoucs naturel, butyle et néopréne,
le polychlorure de vinyle, les Viton ® et Viton ®/caoutchouc butyle, quisont dégradés en moinsde 1 heure, ne sont pas recommandées [32]) et des lunettes de
sécurité. Ces effets seront maintenus en bon état et nettoyés apres chaque usage.

= Prévoir l'installation de douches et de fontaines oculaires.
= Nepasfumer, boire et manger dans les ateliers.
= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans des cuves et réservoirs contenant ou ayant contenu du MTBE sans prendre les précautions d'usage [33].

= En casde fuite ou de déversement accidentel, récupérer immédiatement le produit aprés l'avoir recouvert de matériau absorbant (sable, vermiculite...). Laver
ensuite a grande eau la surface souillée. Sile déversement est important, supprimer toute source potentielle d'ignition, aérer la zone, évacuer le personnelen ne
faisantintervenir que des opérateurs entrainés munis d'un équipement de protection approprié.

= Nepasrejeter al'égout les eaux polluées par le MTBE.

= Conserver lesdéchets dans des récipients spécialement prévus a cet effet et les éliminer dans les conditions autorisées par la réglementation (incinération
controlée, par exemple).

Au point de vue médical

= Du faitdesrésultats des données expérimentales, on évitera d'affecter a un poste comportant un risque d'exposition au MTBE des sujets présentant des atteintes
hépatiques ou rénales évolutives.

= Lorsdesexamens périodiques, on recherchera des signes cliniques d'intolérance au produit. On pourra par ailleurs périodiquement réaliser un dosage des
ASAT, ALAT et de la créatinine ; la périodicité de cet examen est a apprécier en fonction de l'importance de I'exposition.

= En casde projection sur la peau, rincer abondammenta I'eau pendant 10 minutes; en cas de douleur ou de rougeur persistante, consulter un médecin.

= En casde contact oculaire, on lavera a I'eau au moins pendant 15 minutes; en cas de douleur, consulter un spécialiste.

= En casd'inhalation d'une concentration importante, retirer le sujet de la zone polluée aprés avoir pris toutes les précautions nécessaires pour les intervenants.
= En casd'ingestion du produit pur, sila victime est parfaitement consciente, on pourra tenter de la faire vomir.

= Danscesdeux cas, si elle estinconsciente, maintenir la victime au repos et en position latérale de sécurité. Mettre en ceuvre, s'ily a lieu, une assistance respiratoire
ettransférer dés que possible en milieu hospitalier a I'aide des organismes de secours d'urgence

Bibliographie
1| Sax's Dangerous Properties of Industrial Materials, 10 e ed. New York : Van Nostrand Reinhold ; 2000 : 2401.
2 | The Merck Index, 12 € ed. White house station : Merck and Co; 1996 : 1032.
3| Carolljetal - Ethers.In : Clayton GD, Clayton FE - Patty 's Industrial Hygiene and Toxicology, 4 € éd., vol. I, part A. New York : John Wiley and sons; 1993 : 445-525.
4 | Kirk-Othmer - Encyclopedia of Chemical Technology, 4 € éd., Vol. 9. New York : John Wiley and sons; 1994 : 860-876.
5 | Methyl Tertiary-Butyl Ether. Environmental Health Criteria 206. Genéve : OMS ; 1998, 177 p.

6 | Toxicological Profile for Methyl t-butyl ether. Atlanta USA, Agency for Toxic Substances and Disease Registry/Toxicology Information Branch (ATSDR) : 1996, 240 p. (
www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp91.html).

7 | Methyltert-butyl ether (MTBE). Health risk characterisation. Technical Report 72. Bruxelles, European Centre for Ecotoxicology of Chemicals (ECETOC) : 1997, 126 p.
8 | Additifs oxygénés des essences sans plomb. Fiche 053.n : MétroPol. Métrologie des polluants. INRS, 2001 ( www.inrs.fr/metropol/).

9 | Methyl tert-butyl ether. Method 1615. In : NIOSH Manual of Analytical Methods (NMaM), 4 th edition. NIOSH, 1994 ( www.cdc.gov/niosh/nmam).

10 | Miller MJ et al - Pharmacokinetics and disposition of methyl t-butyl ether in Fischer-344 rats. Journal of Applied Toxicology. 1997 ; 17 : S3-512.

11 | Nihlén A, L&f A, Johanson G - Experimental exposure to methyl tertiary- butyl ether. I. Toxicokinetics in humans. Toxicology and Applied Pharmacology. 1998 ; 148 :
274-280.

12 | Johanson G, Nihlén A, L&f A - Toxicokinetics and acute effects of MTBE and ETBE in male volunteers. Toxicology Letters. 1995 ; 82/83:713-718.

13 | Prah Jetal - Uptake and elimination of methyl tert-butyl ether (MTBE) and tert-butyl alcohol (TBA) in human subjects by the oral route of exposure. The
Toxicologist. 2000 ; 54 : 57 [Abstract].

14 | Amberg A, Rosner E, Dekant W - Biotransformation and kinetics of excretion of methyl tert-butyl ether in rats and humans. Toxicology Sciences. 1999 ; 51 : 1-8.

15 | Robinson M, Bruner RH, Olson GR - Fourteen - and Ninety - Day Oral Toxicity Studies of Methyl Tertiary-Butyl Ether in Sprague - Dawley Rats. ] ournal of the
American College of Toxicology. 1990 ; 9 : 525-540.

16 | Williamss-Hill D et al - Mutagenicity studies of methyl tert-butyl ether using the Ames tester strain TA102. Mutation Research. 1999 ; 446 :1521.
17 | Bird MG et al - Oncogenicity studies of inhaled methyl tertiary-butyl ether (MTBE) in CD-1 mice and F-344 rats. Journal of Applied Toxicology. 1997 ; 17 : S45-S55.

18 | Belpoggi F, Soffritti M, Maltoni C - Methyl| Tertiary-Buty| Ether (MTBE) - A gasoline additive-causes testicular and lympho-haematopietic cancers in rats. Toxicology
and Industrial Health. 1995 ; 11 (2) : 119-149.

19 | BelpoggiF, Soffritti M, Filippini F, Maltoni C - Results of long-term experimental studies on the carcinogenicity of methyl tert-butyl ether. Annals of the New York
Academy of Sciences. 1997 ; 837 : 77-95.

20 | Belpoggil F, Soffritti M, Maltoni C - Pathological characterization of testicular tumours and lymphomas-leukemias, and their precursors observed in Sprague-
Dawley rats exposed to methyl tertiary butyl ether (MTBE). European Journal of Oncology. 1998 ; 3 (3) : 201-206.

21 | Moser GJ et al - Methyl tertiary-butyl ether lacks tumor-promoting activity in N-nitrosodiethylamine-initiated B6C3F1 female mouse liver. Carcinogenesis. 1996 ; 17
(12) : 2753-61.

22 | Moser GJ et al - Methyl tertiary-butyl ether-induced endocrine alterations in mice are not mediated through the estrogen receptor. Toxicological Sciences. 1998 ;
41:77-87.

www.inrs fr/fichetox Oxyde de tert-butyle et de méthyle (MTBE) - Edition : Mise a jour 2012 Page 8/9



http://www.inrs.fr/fichetox
file:///D:/Lotus/Domino/data/inrs_bdd_pdf_workdir/FICHETOXICOLOGIQUE/57A2297AC7C259E5C1257E9F004C5E54_HTMLBODY.html#ancre_BiblioTexte
file:///D:/Lotus/Domino/data/inrs_bdd_pdf_workdir/FICHETOXICOLOGIQUE/57A2297AC7C259E5C1257E9F004C5E54_HTMLBODY.html#ancre_BiblioTexte
http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp91.html
http://www.inrs.fr/metropol/
http://www.cdc.gov/niosh/nmam

?—- rs Base de données FICHES TOXICOLOGIQUES
23 | Conaway CC, Schroeder RE, Snyder NK - Teratology evaluation of methyl tertiary-butyl ether in rats and mice. Journal of Toxicology and Environmental Health. 1985 ;
16:797-809.

24 | Bevan C et al - Developmental toxicity evaluation of methyl tertiary- butyl ether (MTBE) by inhalation in mice and rabbits. Journal of Applied Toxicology. 1997 ; 17
(Suppl 1) :S21-S29.

25 | Bevan C et al - Two-generation reproductive toxicity study of methyl tertiary-butyl ether (MTBE) in rats. Journal of Applied Toxicology. 1997 ; 17 (Suppl 1) : S13-S19.
26 | Martindale, The extra pharmacopoeia. 31 € ed. Londres : Royal Pharmaceutical Society ; 1996 : 1402-1403.

27 | Methyl t-Butyl Ether in : Base de données HSDB. Hamilton, Centre Canadien d'Hygiéne et de Sécurité, 2000.

28 | Mehlman MA - Methyl t-Butyl Ether. In Ethers: Patty's toxicology, 5 € ed., vol 5. NewYork : John Wiley & sons; 2001 : 885-895.

29 | Vainiotalo S, Pekari K, Aitio A - Exposure to methyl tert-butyl ether and tert-amyl ether from gasoline during tank lorry loading and its measurement using
biological monitoring. International Archives of Occupational Health. 1998 ; 71 : 391-396.

30 | Saarinen L, Hakkola M, Pekari K, Lappalainen K, Aitio A - Exposure of gasoline road-tanker drivers to methyl tert-butyl ether and methyl tert-amyl ether.
International Archives of Occupational Health. 1998 ; 71 : 143-147.

31 | Vainiotalo S, Riihimaki V, Pekari K, Teravainen E, Aitio A - ToxicoKinetics of methyl tert-butyl ether (MTBE) and tert-amyl methyl ether (TAME) in humans, and
implications to their biological monitoring. Journal of occupational and environmental hygiene. October 2007 ; 4 : 739-750.

32 | Forsberg K, Mansdorf SZ - Quick selection guide to chemical protective clothing. 5 th edition. Hoboken : John Wiley and Sons ; 2007 : 203 p.
33 | Cuves etréservoirs. Recommandation CNAMTS R 435. Paris : INRS ; 2008

www.inrs fr/fichetox Oxyde de tert-butyle et de méthyle (MTBE) - Edition : Mise a jour 2012 Page 9/9



http://www.inrs.fr/fichetox

