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TOKSIKOLOGISKE EGENSKAPER AV ANTIMON OG
ANTIMONFORBINDELSER

1 KILDER OG BRUK

Antimon (Sb) forekommer naturlig i lave konsentrasjoner i jordskorpen (0,2-0,3 mg/kg), hvor
de dominerende formene er antimonsulfider og antimonoksider. De mest vanlige mineralene av
antimon er cervantitt (Sb,Oy), valentinitt (antimonblomst, rombisk SbyOs), livingstonitt
(Hg[Sb,S4]5), jamesonitt (PbsFeSbgS,4) og kermesitt (Sb2S,0) (Elindel og Friberg 1986).

Funn ved byen Tello i Kaldea tyder pé at kaldeére brukte antimon i produksjon av krukker og
kar. Det betyr at metallet og sulfidet av metallet var kjent helt tilbake til 4000 ar f Kr. (Greyson
1983). Helt fra bibelsk tid er det kjent at antimon og antimonforbindelser har vert brukt til bide
kosmetiske og medisinske formal. Blant annet kjenner man til at antimon ble brukt som
gyenskygge og senere som et middel for gyebetennelser. Det har ogsa blitt brukt kaustisk for
kreft og hemorroider. I det 16 drhundre ble bruk av antimon til medisinske formal forbudt pa
grunn av den hgye toksisiteten og den lave effektiviteten, men ble reintrodusert i 1657, ford
Kong Luis den 15. visstnok skulle ha bli helbredet av tyfus med en antimonforbindelse. Senere
har antimon blitt brukt til behandling av syfilis, melankoli, brystsmerter, pest og epilepsi. I vére
dager er det bruken av antimon til bekjempelse av skadelige parasitter som Schistosoma
haematobium og Leishmania donovani som er mest fremtredende (Winship 1987).

Antimon til bruk i industri og produksjon kommer hovedsakelig fra Bolivia, Guatemala,
Honduras, Russland, Kina og Sgr Afrika. Pa verdensbasis utvinnes det 75000 tonn (1993), men
like mye antimon gjenvinnes fra blyskrap hvor antimon har inngétt i legeringen (Norman 1998).
Legeringer er den dominerende bruk av antimon siden dets sprghet gjgr bruk av rent metall
upraktisk. Antimon og bly er den viktigste legeringen, men ogsa arsen, kobber, tinn og sink er
metaller hvor antimon blir utnyttet til legering. Bruken av antimon er delt mellom metalliske og
ikke-metalliske produkter. Blant de metalliske produktene er det legeringer av bly i batterigitter,
kabelisolering, loddetinn, tinnlegering, ammunisjon, blikk og piper som dominerer. Blant de
ikke metalliske produktene er det flammesikre tekstiler, maling og lakk, gummiforbindelser,
keramikkemalje, glass og keramikkindustri og enkelte typer fyrstikker (Stokinger 1981).
Antimon brukes i legeringer med bly (hardbly) i akkumulatorplater, med tinn og bly i type-
metall, som brukes i boktrykkerier. Med tinn gir Sb motstandsdyktige legeringer som brukes til
glidelagere og lagerforinger. Finpulverisert antimon brukes som pigment i stilblank bronse-
farge. Fluoridene SbF;, SbFs og SbOF; utgjgr sammen med tannin et viktig beisemiddel til
bomullsfarging med basiske farger. Pentasulfidet brukes til rgdfarging av vulkanisert kautsjuk
og i fyrstikkindustrien sammen med trisulfidet. Pentakloridet, som er en vaske som lett avgir
klor, brukes en del som kloreringsmiddel i den organiske kjemiindustrien. Antimons
intermetalliske forbindelser, s@rlig med indium, har fatt betydning pa grunn av sine gode
halvlederegenskaper (Aschehoug og Gyldendal 2000).

2 KJEMISKE OG FYSIKALSKE EGENSKAPER

Antimon (Sb fra det latinske navnet stibium) er et skinnende, sglv-hvitt, sprgtt, hardt og lett



pulveriserende metall med atomvekt pa 121,76. Det er plassert mellom arsen og vismut i
gruppe V i det periodiske system. Antimon har en tetthet pa 6,7 kg/dm’. Det mister litt av
glansen i torr luft og oksiderer sakte, slik at det etterhvert dannes en grasvart blanding av
antimon og antimon trioksid. Det brenner med en rgd flamme og danner en glgdende damp av
antimon trioksid med en hvitlgkaktig lukt. Det smelter ved 630°C og koker ved 1380°C.
Antimon oppfarer seg liknende som arsen bade kjemisk og biologisk, og eksisterer enten pa
treverdig eller femverdig form som bade organiske og uorganiske komplekser. Femverdig
antimon har en tendens til 4 konvertere til treverdig form i sure miljger og virker derfor som en
oksiderende forbindelse. Treverdig antimon reagerer lett med sulfhydrylgrupper in vivo og
danner tioantimonitt. Antimon hydrid (stibin, SbH3) er en meget toksisk gass, som dannes nar
metallet er 1 forbindelse med hydrogen. Det er en fargelgs gass med en ubehagelig lukt. Den
brytes ned raskt ved temperaturer over 150°C og i kontakt med materialer som gummi,
halogener, svovel, og de fleste oksiderende forbindelser (Winship 1987). Forbindelsen
kaliumantimontartrat (K(SbO)C4H4O4) har en relativt hgy lgselighet i vann, mens de fleste
andre antimonforbindelser har en lav Igselighet (Elinder og Friberg 1986).

Forbindelse Formel CAS nummer Molekylzr vekt
Antimon Sb 7440-36-0 121,35
Antimon hydrid SbH; 7803-52-3 124,78
Antimon trifluorid SbF; 7783-56-4 178,75
Antimon pentafluonid SbFs 7783-70-2 216,75
Antimon triklorid SbCl; 10025-91-9 228,11
Antimon pentaklond SbCls 7647-18-9 299,00
Antimon trioksid Sb,04 1309-64-4 291,50
Antimon pentoksid Sb,0s 1314-60-9 -« 323,50
Antimon trisulfid Sb,Ss 1345-04-6 339.68
Antimon pentasulfid SbsSs 1315-04-4 403,80
Antimon tribromid SbBrs 7789-61-9 361,48

Tabell 2.1  Oversikt over ulike antimonforbindelser

3  METODER FOR DETEKSJON OG ANALYSE

Antimon kan detekteres titrimetrisk. Femverdig antimon kan detekteres ved direkte titrering
med standard jodlgsning med tilsetning av tartrat. Generelt er det best 4 titrere med kalium-
bromat, men det krever at antimon er pa treverdig form. Antimon 1 luft og biologisk materiale
har blitt analysert med polarografi, spektrofotometrisk ved hjelp av Rhodamine B.
Fluorometrisk bestemmelse av sma mengder er ogsa rapportert. N@ytronaktivering og atom-
absorpsjonspektrometri er i dag de viktigste metodene for analyse av antimon, hvor man ved
hjelp av ngytronaktivering har rapportert en deteksjonsgrense pa 0,2 pg/kg i tgrket biologisk
materiale. Ved a benytte samme metode har det lykkes & méle konsentrasjoner av antimon i luft
ned til 0.3 ng/m’ (Landsberger og Wu 1993). Vanlig flamme atomabsorpsjonspektrometri har



en deteksjonsgrense pa rundt 0,5 mg/l , men kan gjgres mer sensitivt for antimon dersom man
benytter seg av ekstraksjon og elektrotermisk atomisering. Dette gjgr det mulig a male
konsentrasjoner av treverdig, femverdig og total mengde antimon i vann pa rundt 0,2-1,0 pg/l
(Winship 1987). I en metode hvor man utnytter hydridgenerering og hgyoppleselig ICP-MS har
man imidlertid oppnadd en deteksjonsgrense i vann pa 0,69 ng/l (Hou og Narasaki 1999).

4  SKJEBNE OG TRANSPORT

I elven Rhinen er de gjennomsnittlige nivaene av antimon pa 0,1 ug/l. Et niva pa 0,2 pg/l er
funnet i det nordgstlige stillehavet (Elindel og Friberg 1986). I Chicago varierer konsentra-
sjonen av antimon i luft mellom 1,4-55 ng/m’, mens i England er det funnet nivier mellom 0.4 -
4 ng/m’. 1 Europa er antimonkonsentrasjonen i ubebygde omrader 0,6 n g/m’, mens den varierer
mellom 160-8340 ng/m’ i byomrader (Léonard og Gerber 1996). Konsentrasjonen ay antimon i
ferskvann og sjpvann er rundt 0,2 pg/l (Léonard og Gerber 1996), og konsentrasjoner pa opp til
100 mg/kg t@rrvekt er funnet i planter (Léonard og Gerber 1996). I jord varierer nivaet av
antimon fra 0,1 tul 10 mg/kg terrstoff (Elindel og Friberg 1986). Meget lite er kjent om den
kjemiske og biologiske skjebnen til antimon i jord og sedimenter. Studier viser at selv om
konsentrasjonen av antimon i jord er h@y, sé er tilgjengeligheten lav ettersom mesteparten er
bundet til jern- og aluminiumhydroksider. En stor andel av antimon blir ogsa bundet til den
organiske matriksen i jorden. Forholdet mellom den organiske fraksjonen og
hydroksidfraksjonen var avhengig av nivaet av potensielle organiske ligander (Lintschinger et
al, 1997). Den fraksjonen som er bundet til lgste organiske ligander kan transporteres med vann
og er relativt mobil (Stregmseng og Ljgnes 2000). Fraksjonen som er bundet til jern og
aluminiumhydroksider er lite mobil (Lintschinger et al, 1997). Treverdig antimon har ikke blitt
funnet i noen jordekstrakter (Lintschinger et al, 1997). Jordprgver tilsatt ulike
antimonforbindelser viste at antimon trioksid og antimon tartrat gyeblikkelig ble absorbert av
jorden og kunne ikke Igses selv ved behandling med EDTA eller ved alkaliske forhold
(Lintschinger et al 1997). Trimethylantimon ble produsert under aerobe forhold av Scopularius
brevicaulis. Dette funnet indikerer at denne gassen ogsa kan dannes i naturlige aerobe miljg av
mikroorganismer. Dette kan igjen tjene som en forklaring pa metylerte antimonforbindelser i
naturlig vannforekomster (Craig et al 1999).

5 EKSPONERING AV MENNESKER

Det er ingen bevis for at antimon er et essensielt element (Léonard 1996). Det naturlige daglige
inntaket av antimon via f@de varierer mellom 2 pg til et maksimum pa 29 pg i et britisk studie
(Winship 1987). Luftinntaket av antimon er normalt mye mindre enn inntaket via faden
(Winship, 1987). Et gjennomsnittlig daglig inntak pa 10 ug ble funnet 1 Sverige, mens det
gjennomsnittlige daglige inntaket 1 Tyskland ble funnet a vaere 23 ug (Elindel og Friberg 1986).
Konsentrasjoner av antimon pé rundt 3 pg/kg vat vekt har blitt funnet i ferskvannsfisk og nivéer
pa 3 ug og 8 ug/kg har blitt funnet i melke- og potetpulver (Winship 1987). Antimon i
bindelaget mellom emaljen og metall 1 gammelt kjpkkenutstyr kan Igses ut i sur veske nar
emaljen er utslitt (Winship 1987). I tobakk er det 0,1 mg antimon/kg terrstoff hvorav 20 % blir
inhalert ved royking (Elindel og Friberg 1986). Det er mange yrker hvor eksponering av
antimon finner sted. Arbeidere 1 gruver, smelteverk og ratfinerier blir eksponert for stgv og gass
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(stibin) fra metallisk antimon, antimontrioksid og antimonsulfid. Det har blitt regnet ut at
250000 mennesker i USA eksponeres for antimon pa arbeidsplassen (Léonard og Gerber 1996).
Det er imidlertid viktig & vite at eksponeringen fra gruve, smelteverk frem til 1960 har vert
forvansket av tilstedevarelsen av en del andre forbindelser som arsen, kobber, bly og selen, noe
som ikke lenger eksisterer i dagens raffinerier. Mens fordums eksponering i industrien har
variert mellom 0,4-70 mg/m’, 13 eksponeringen 20 fr tilbake pa mellom 0,12 til 5,6 mg/m’
(Stokinger 1981). En annen hyppig eksponert yrkesgruppe har vert stayperiarbeidere, settere,
glassarbeidere og gummiarbeidere (Winship 1987).

6 OPPTAK, FORDELING OG UTSKILLELSE

6.1 Opptak

I dyr opptas antimonsalter darlig fra tarmen (Dieter et al 1991). Det er foreslatt at det darlige
opptaket kan skyldes den sterke irriterende effekten disse saltene har pa slimhinnen i tarmen
(Stemmer, 1976). Metallisk antimon blir i liten grad tatt opp fra tarmen, der opptaket er estimert
til 2-7 % (Bulmer og Johnston 1948; Gerber et al 1982). Rundt 15 % av en enkelt dose av
kaliumantimontartrat administrert oralt til mus blir tatt opp, men man tror at opptaket kan vere
enda hgyere enn det ettersom kun 50 % av en dose ble malt i avfgringen i lgpet av 24 timer etter
administrering av dosen til hamster (Elinder og Friberg 1986). Hos mennesker er opptaket fra
tarmen mindre. Dette gjgr at det er vanskelig & bestemme terapeutisk dosering av antimon-
forbindelser administrert oralt uten 4 fa alvorlige bieffekter av antimon i tarmen (Winship 1987).
Lungene anses som den viktigste opptaksveien. Deponering i alveolene og pafglgende
absorpsjon av antimonforbindelser er sannsynlig og opptaket er da en funksjon av forbindelsens
Igselighet. Rotter eksponert for konsentrasjoner av antimontrioksid i luft pa 0,25-23,46 mg/m3 1
13 uker akkumulerte antimontrioksidet uten & na likevekt i Igpet av de 13 ukene (Newton et al
1994). Inhalert treverdig antimon vil hos rotter bli absorbert fra lungene, distribuert til flere
organer og utskilt i urin og avfgring (Djuric et al 1962). Studier med kaniner eksponert for
antimontrioksid og antimonpentoksid tydet ogsa pa en absorpsjon av disse forbindelsene fra
huden (ATSDR 1990). Normalnivier pa 26, 7 og 5 ug antimon/kg vit vekt er funnet i lunger,
lever og nyrer respektivt. Nivder pa 100 pg/kg og 70 pg/kg ble funnet i hud og binyrer,
sammenliknet med 60 pug/kg og 20 pg/kg i lunge og lever (Elinder og Friberg 1986). Blod og
serumkonsentrasjoner av antimon er rapportert & ligge pa 3 ug/l og 1 ug/l (Elinder og Friberg
1986). Arsenikk og antimon ser ut til & forekomme som de samme molekylere forbindelser i
biologiske medier, som de uladde As(OHs) og Sb(OH); (Gebel 1997).

6.2 Fordeling

Dersom antimon blir absorbert gjennom lungene akkumuleres det hovedsakelig i de rede blod-
cellene og i mindre grad i leveren og milten (Edel et al 1983). Treverdig antimon har blitt
funnet 4 vere bundet opp til rede blodceller i stgrre grad enn femverdig antimon. Mer enn 10 %
av treverdig antimon var fortsatt bundet opp til réde blodceller 24 timer etter administrering,
mens femverdig antimon ikke er bundet opp. Bindingsmekanismen er forelgpig ukjent (Ward et
al 1979). Mennesker som har fatt antimon som natriumantimondimerkaptosuksinat hadde
nivier i leveren pé 1/6 av maksimumsnivaet selv etter 43 dager (Elindel og Friberg 1985).
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Gravide mus ble gitt antimon og arsenikk via fgden. Etter fgdselen ble avkommet overfgrt til
musemgdre som ikke hadde blitt eksponert for antimon og arsenikk. De nyfgdte musene mistet
fort arsenikk, men ikke antimon. Antimon ble gjennfunnet i vevet til de nyfadte 1 felgende
rekkef@lge; bein, muskler, milt, hjerte, nyre og lunge. Etter 50 dager ble antimon kun pavist i
muskler, hud og milt (Felicetti et al 1974). Etter injeksjon eller oral administrering blir antimon
1 form av medisinske forbindelser hovedsakelig distribuert til lever, lunge, nyre, hjertet,
skjoldbruskkjertelen, binyrene, bein og andre vaskulere organer (Boyd et al 1931, Ozawa
1956). I rotter som ble gitt antimontrioksid i dietten (2 %) i en og en halv méaned hadde de
h@yeste konsentrasjoner av antimon i skjoldbruskkjertelen og binyrene (88,9 og 67,8 mg/kg
torrvekt), deretter hadde milten, lunger, lever og nyrer de hpyeste konsentrasjonene (6,7-18,9
mg/kg tgrrvekt). | rotter ble det funnet hgyest konsentrasjon i1 blod og milten (185 ug/kg og
31,5 pg/kg) etter en eksponering via drikkevannet pa 38 pg/l i 26 maneder (Edel et al 1983).

6.3 Utskillelse

Det er bevis for at antimon 1 pattedyr til forskjell fra arsenikk ikke detoksifiseres ved metylering
(Gebel 1997). Utskillelseshastigheten og ruten for utskillelse er avhengig av oksidasjonstrinnet
til Sb-forbindelsen. Ogsa artsmessige forskjeller er observert. Generelt utskilles femverdig
organisk antimon 1 urinen, mens treverdig antimon utskilles via avfgringen (Elinder og Friberg
1986). Hos mennesker som ble gitt kaliumantimontartrat (treverdig) var utskillelsen i urin fem
ganger hgyere enn utskillelsen via avfgringen (Elinder og Friberg 1986). Antimon har ogsa en
lang oppholdstid i kroppen ved administrasjon av medisinske antimonforbindelser (Mansour et
al 1967). Femverdig antimon utskilles raskere enn treverdig antimon (Winship 1987). Tabell |
viser utskillelse av antimon etter en engangsdose. En betydelig mengde antimon gar inn i den
enterohepatiske sirkulasjon. Utskillelsen av antimon fra lever via gallen er avhengig av
glutation pa samme mate som for treverdig arsen (Bailly et al 1991). Malinger tyder pa at en
luftkonsentrasjon pa 0,5 mg/m’ gker mengden av antimon i urinen til 35 pg/g kreatin (Ward et
al 1979). Studier med harehund, rotter, og mus eksponert for antimontrioksid tyder pa at det er
en rask utskillelse opp til 80 % av administrert antimon etterfulgt av en sen utskillelse med
halveringstid pa 30-140 dager (Edel et al 1983). Etter inhalasjon av antimontriklorid (Sb,Cls)
fant man 20 % av dette igjen i lungevevet 4 dager etter eksponering (Djuric et al 1962).
Konsentrasjonen av antimon har blitt mélt i lungene til tidligere eksponerte gruvearbeidere. Det
ble ikke observert noen tendens pa reduksjon av antimonkonsentrasjonen opp til 20 ér etter
avsluttet eksponering, noe som tyder pa en meget lang halveringstid i lungene hos mennesker
(Gerhardsson et al 1982). To faser ble observert nar halveringstiden til antimon ble malt i
hamstere etter administrasjon til lungene. Halveringstiden i den fgrste fasen var pa 30 timer for
metallisk antimon, mens den var pa 40 timer for antimontrioksid. Den andre fasen hadde en
halveringstid pa 20-40 dager for begge forbindelsene. Den lave Igseligheten til antimon i
fabrikkstgv kombinert med lang biologisk halveringstid kan vere viktig for a forklare
akkumuleringen av antimon 1 eksponerte arbeidere (Leffler et al 1984).



Timer etter eksponering Urin Avfgring
ug Sh % av dose ug Sb % av dose
0-24 36,61 19,2 34,51 16,8
24-48 3,21 2,5 10,58 5,1
48-72 153 0.6 4,62 2.2
72-96 0,14 0,1 1,02 0,5
0-96 43,26 224 50,73 24,6

Tabell 6.1  Utskillelse av antimon via urin og avfpring hos rotter gitt en intravengs engangs-
dose pa 800 ug Sb/kg kroppsvekt

7  TOKSIKOLOGI

71 Akutte og kroniske effekter

Generelt er antimonforbindelser ikke spesielt giftige. De er mindre giftige enn arsenikk-
forbindelser, men mer giftige enn vismutforbindelser (Léonard og Gerber 1996). Det er viktig a
veere klar over at antimon kan danne mange forskjellige forbindelser som hver for seg har
spesielle toksikologiske egenskaper. Et godt eksempel er kaliumantimontartrat som har en oral
LDsp pa 115 mg/kg kroppsvekt, mens antimontrioksid har en oral LDsy pa mer enn 20000 mg/kg
kroppsvekt (tabell 7.1). Det er derfor viktig at hver forbindelse undersgkes toksikologisk som
om det var et eget stoff.

Antimonforbindelse Intraperitoneal LDs ‘Oral LDs
(mg/kg kroppsvekt) (mg/kg kroppsvekt)

Rotte | Marsvin | Mus Rotte Marsvin

Kaliumantimontartrat 100 150 48 115

Antimon (metallisk) 7000

Antimontrisulfid 1000 209

Antimonpentasulfid 1500 458

Antimontrioksid 3250 172 >20000

Antimonpentaoksid 4000 978

Antimontriklorid 525

Antimonpentaklorid 1115 900

Tabell 7.1  Akutt toksisitet av antimonforbindelser (Coulston og Korte, 1975; Smythe og
Carpenter, 1948; Arzamastev, 1964; Stokinger, 1981)
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Det er ogsa forskjellig giftighet avhengig av eksponeringsvei. Antimontrioksid er mer toksisk
dersom det administreres i bukhulen 1 forhold til oralt (tabell 7.1). Imidlertid forventes
antimontrioksid a vere mest toksisk dersom det inhaleres med en NOEL (No Observable Effect
Level) pa 0,03 mg/m’ (Grin et al 1987). Lungetoksisiteten er antagelig ikke forirsaket av
antimons giftegenskaper, men snarere pa grunn av at antimontrioksid danner en ugunstig
partikkeltype som gir effekter pa lunger (Voie 2001). Den intraperitoneale LDsg verdien av
organiske treverdige antimonforbindelser har blitt studert i albino mus. Disse 1d mellom 75 og
1750 mg/kg. Til forskjell ble det funnet en LDsg pa 48 mg/kg med kaliumantimontartrat, noe
som indikerer en hgyere toksisitet for de organiske antimonforindelsene (Winship 1987).
Antimon gitt via drikkevannet til mus har vist seg 4 stanse vekst hos eldre individer, samt 4 gi
noe redusert livstid hos hunner. Rotter gitt 0,5 - 2,0 % antimon i feden fikk redusert
vekstgkning og rotter som fikk kaliumantimontartrat i drikkevannet over lang tid fikk 15 %
reduksjon i gjennomsnittlig livstid. Intravengs injeksjon av kaliumantimontartrat har fert til
akutt fall 1 blodtrykket og patologiske forandringer milt ved elektrokardiografi (EKG).
Degenerering av cellevevet er observert i hjertemuskulaturen hos kaniner og rotte eksponert for
antimontrisulfid i tre uker. Inhalasjon av antimontrioksid har fert til lungebetennelse hos
hamster, rotter og kaniner. I rottene og kaninene ble det ogsa observert fibrgs fortykning av
alveoleveggene, fokal fibrose og kjertelsvulster i den hgyeksponerte gruppen (4.2 mg
antimon/m”) (Winship 1987).

Antimonforgiftning er sjelden i nordiske land pa grunn av lite utbredt medisinsk bruk av
antimonforbindelser. I enkelte tropiske land er det imidlertid noen tilfeller av
antimonforgiftning ettersom det er en utbredt bruk av antimonforbindelser til bekjempelse av
parasitter. Nar det gjelder eksponering via industri, er symptomene vanskelig a tolke i og med
at det gjerne er arsen tilstede sammen med antimonforbindelsene. Symptomene pa
arsenforgiftning er ofte meget like symptomene for antimon (Winship 1987). Akutte skadelige
effekter opptrer sjelden i industrien, men kan opptre ved inntak i ulykkestilfeller. Det fordrsaker
forbrenning av munn og hals, med sammentrekning av halsen og hdsting. Dette falges av
magesmerter, oppkast, blodig diaré, dehydrering og muskul®re smerter fulgt av svakhet, sjokk
og kollaps av hjerte-karsystemet. Hartap og vekttap er ogsa rapportert (Baldwin og Marshall
1999). I fatale tilfeller kan dgden inntre etter fa timer pa grunn av arvelig overfglsomhet
(idiosynkratiske reaksjoner). Det er vel kjent at pasienter som behandles med antimon kan fa
kortpustethet, hoste og brystsmerter. Kroniske effekter av antimon observert hos mennesker er
nervegsitet, irritabilitet, sgvnlgshet, tretthet, svimmelhet, hodesmerter, muskul®re smerter,
neuralgi i ekstremitetene, kvalme, tap av apetitt og forstyrrelser i mage-tarmsystemet. En annen
effekt som har blitt observert er at blodet inneholdt et lavere innhold av hvite blodceller.
Symptomene forbedret seg nér pasientene fikk permisjon fra jobben i en to tre uker. Liknende
symptomer i blodet ble observert hos settere (yrkesgruppe innenfor trykking), altsa et lavere
niva av hvite blodceller, mens det var et gkt nivé av réde blodceller. Det virker som
antimontrisulfid er mer giftig enn trioksidet (Stokinger 1981).

Fra toksikologiske undersgkelser har man kommet frem til noen normative eksponeringsverdier
(tabell 7.2).
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Forbindelse Inhalasjon Oralt inntak | Drikkevann | Hudkontakt
(mg/m’) (mg/kg/dag) | (mg/l) (mg/kg/dag)
Antimon (metallisk) 4% 10" 4% 10" 5% 10° 4x10°
Antimonpentoksid 5x 10 1x10*
Kaliumantimontartrate 9x10* 1.8x 10"
Antimontetroksid 2% 10 4x10" §x 10°
Antimontrioksid 2% 10 4x10™ 8 x10”
Tabell 7.2 Grenseverdier for human eksponering av antimonforbindelser (RAIS 2000)

Virkningsmekanismen for de akutte effektene av antimon har sannsynligvis sammenheng med
at antimon kan binde seg til sulthydrylgrupper i enzymer som er viktig for cellerespirasjonen.
Enzymer i cellerespirasjonen som hemmes av antimon er fosfofruktokinase (Poon og Chu
1998), suksinooksidase og pyruvatoksidase (Stokinger, 1981). Den akutte dpdsérsaken er derfor
den samme som for arsen (Hayes et al 1991). Andre enzymer som hemmes av antimon er
glutathione-S-transferaser (Poon og Chu 2000). Antimon kan ogsa binde seg til fosfatgrupper
(ASTDR 1990). Ellers er virkningsmekanismene for toksiske effekter av antimon sveert
mangfoldige.

7.2 Effekter pa hjertet

Effekter pa hjertemuskulatur er demonstrert ved forandret EKG mgnster. Ved behandling av
pasienter for parasitter som Leichmania donovani og Schistosoma sp. med store doser
antimonforbindelser har livstruende rytmiske forstyrrelser oppstatt og i enkelte tilfeller plutselig
ded (Brieger et al 1954, Winship 1987; Tirmenstein et al 1995). Studier av dgde laboratoriedyr
har ogsa vist hjertetoksisitet etter administrasjon av metallisk antimon, kaliumantimontartrat,
antimontrisulfid, antimonpentasulfid, antimontrioksid og antimonpentoksid (Bradley og
Fredrick 1941). Degenerasjon av hjertemuskelatur ble observert 1 rotter og kaniner etter
eksponering for stév som inneholdt antimontrisulfid (Brieger et al 1954). Effekten av
antimonforbindelser pa hjertet anses som den mest kritiske effekten pa mennesker (Winship
1987). Virkningsmekanismen bak effekten av antimonforbindelser pa hjertet, som i flere
tilfeller har forarsaket forandret EKG og dgd, har blitt studert. Disse studiene demonstrerte at
kaliumantimontartrat induserte dgdelig oksidativt stress i hjertets muskelceller, muligens via
inhibisjon av antioksidantsystemer (Tirmenstein et al 1995, Tirmenstein et al 1997).

7.3 Hematologiske effekter

Ved inhalasjon av stibin (SbH3) er det observert hemolyse av rgde blodceller. Dette er det
samme som skjer ved inhalasjon av arsin (AsH3) (Winship 1987). Hemolytisk anemi har blitt
observert hos pasienter som er behandlet med parasittmiddelet stibofen (pentanatrium derivat av
bis(disulfo-3,5 pyrokatekolat-1,2)antimon-3) (Winship 1987). Videre har man de effektene som
ble funnet hos pasienter behandlet med antimonforbindelser og hos yrkesgruppen settere hvor
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man observerte et lavere niva av hvite blodceller, mens det var et gkt niva av rgde blodceller
(Stokinger 1981).

7.4 Effekter pa lunger

Antimon kan bli deponert i lungene som partikulart metall, oksider, eller bli inhalert som
stibingass, som blir produsert 1 reduktive omgivelser. Lungebetennelse kan observeres etter
behandling med kaliumantimontartrat og er direkte relatert til behandlingen (Harvey 1975).
Inhalering gav toksiske effekter hos ni marokkanske arbeidere (Rodier et al 1955). Metallisk
antimon var den giftigste forbindelsen etterfulgt av de treverdige forbindelsene (Gudzovskii
1967). Lungebetennelse har blitt observert hos menn eksponert for antimontrioksid og akutt
eksponering for antimonpentaklorid kan fgre til lungegdem (Gerhardsson et al 1982).
Obstruktive lungeforandringer og emfysem har blitt observert hos arbeidere (McCallum 1963). 1
et annet studium ble det funnet gkt luftveismotstand og senket peak expiratory flow (PEF) i 17-
26 av arbeidere eksponert for antimon over et tidsrom pa 9 - 31 ir (Potkonjak og Pavlovich
1983). For flere antimonforbindelser er det observert svekkelse av makrofagene i lungene
(Labedzka et al 1989). Det er ogsa observert lungebetennelse forirsaket av en akkumulering av
sterkt irriterende lipider fra gdelagte fagocytter (Djuric et al 1962). Det faktum at antimon ofte
forekommer sammen med arsen og kan virke i synergi med antimon er sjelden tatt hensyn til i
studiene av disse stoffene (Léonard og Gerber 1996). Det er ogsa studier som indikerer at
antimonforbindelser kan gi gkt risiko for lungekreft, men dette behandles i kapittel 7.13.

7.5 Hudskader

"Antimonflekker", som hovedsakelig er blemmeaktige utslett, er vanlig blant personer som er
kronisk eksponert for antimon og antimonsalter. Disse utslettene er varige og pavirker hoved-
sakelig hudomrader som er eksponert for varme og hvor det svettes. Det var foreslitt at den
irriterende effekten antimontrioksidstgv var forarsaket av en gjennomtrengning av svette-
kanalene.

7.6 Effekter pa immunsystemet

Antimon er kjent for 4 forarsake betennelsesreaksjoner pa hud og i lunger, men mekanismen bak
dette er ikke s®rlig kjent. Et studie har imidlertid funnet en sammenheng mellom konsentra-
sjoner av antimon i blodet og serumkonsentrasjoner av immunoglobuliner. Serumnivaet av
IgG1 og IgE var lavere i de antimoneksponerte arbeiderne i forhold til kontroll. I tillegg var
nivédet av interleukin-2, interferon- y og cytokinene for T-celle mediert immunitet lavere i
fabrikkarbeiderne. Dette studiet indikerer at eksponering for antimon forstyrrer balansen i
immunsystemet som en funksjon av endrede nivder av cytokiner og immunoglobuliner, noe
som kan pivirke helsen (Kim et al 1999). Effekten av industrielt stgv pa stimulerte makrofager
fra kaninlunger har blitt studert. Produksjonen av frie radikaler ble hemmet av antimonstgv og
annet metallstgv bortsett fra jerntrioksid. Siden redusert produksjon av frie radikaler er assosiert
med redusert forsvar mot mikroorganismer, kan hemming av makrofager bidra til lungetoksisitet
(Gulyas et al 1990). Ellers er det meget mulig at de hematologiske effektene omtalt ovenfor kan
bidra til svekkelse av immunsystemet. '
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p e Effekt pa lever og nyre

I kroniske studier er det en mer markert effekt pa leveren enn pa nyrene og milten. Leveren
viser markerte degenerative forandringer og celleded (Winship 1987). Nyreforstyrrelser,
proteiner pavist i urinen og @kte nivaer av urea i blod ble observert hos kenyanske pasienter
(Winship 1987).

7.8 Effekter pa synet

Optisk atrofi med visuelle forstyrrelser har blitt rapportert under og etter en runde med
injeksjoner av treverdige antimonforbindelser (Winship 1987). Betennelse i uvea (uveitis), samt
blgdninger i retina har veart observert hos pasienter etter behandling med natrium stiboglukonat
(oksybisglukonat-2,3.4 hydroksy antimon-5-dinatriumsalt) (Winship 1987).

7.9 Effekter pa nervesystemet

Kaliumantimontartrat gitt i bukhulen som en enkelt dose pi 20 mg/kg kroppsvekt til rotter pkte
acetylkolinnivaet 1 den cerebrale hemisferen og reduserte nivaet av GABA (gamma-ammino-
smersyre) sammenliknet med kontroll. Denne effekten kan forklare hvorfor enkelte pasienter
som behandles med antimonforbindelser av og til opplever krampetrekninger (Samaan et al
1976).

7.10 Fosterskader

Nir det gjelder fosterskader har tester med blant annet zebrafisk, rotter, sau og kylling veart
negative (Winship 1987). Et studie fra 1911 indikerte at antimon kunne forarsake aborter i
kanin (Stokinger 1981). Gravide rotter eksponert ved inhalering for 0,0027, 0,083 eller 0,27
mg/m3 antimontrioksid gjennom hele svangerskapet viste fosterdgd og vekstreduksjon ved de to
hgyeste dosene (Léonard og Gerber 1996). Videre gav femverdige antimonforbindelser,
natriumstiboglukonat og megluminantimonat (1-deoksy-1-metylamino-D-glucitol antimoinat),
som er brukt ved behandling av parasitter, teratogene effekter hos rotter nar de ble administrert
under svangerskapet. Effekter ble funnet pa 30 mg/kg kroppsvekt (Alkhawajah et al 1996).

7.11 Reproduksjon

Effekten pa reproduksjonen hos mennesker har blitt rapportert i ett studie. Kvinnelige arbeidere
som ble eksponert for antimon aerosol pa en metallurgisk fabrikk, hadde hayere hyppighet av
menstruelle forstyrrelser (77,5 %) enn en kontroll gruppe av kvinner som var ueksponert (56 %).
Tilfellene av spontanaborter var pa 12,5 % i den eksponerte gruppen sammenliknet med 4,1 % i
den ueksponerte gruppen. Tilfellene av for tidlige fgdsler var tilsvarende 3.4 % sammenliknet
med 1,2 %. Barna virket normale fra fgdselen av, men viste nedsatt vekst fra 3 maneder og i
Igpet av det fgrste dret (Winship 1987). Akutt og kronisk eksponering av rotter farte til en
lavere unnfangelsesrate. Metallisk antimon gav ogsa ovariesvinn og endring i livmorepitelet
(metaplasi) i rotter (Winship 1987).

712 Mutagenitet

Evnen til antimonforbindelser a produsere DNA-skader har blitt studert ved en metode som
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kalles "rec”. Denne metoden utnytter en rekombinant type av Bacillus subtilus. En signifikant
effekt av antimontriklorid og antimontrioksid har blitt rapportert (Kanematsu et al 1980, Kuroda
et al 1991). Antimonacetat (0,005 mM) har gitt positive resultater i en mutagenitetstest hvor
transformasjon av hamsterceller av et adenovirus fra ape indikerer basesubstitusjon i DNA
(Casto et al 1979). Antimontriklorid og antimontrioksid har vist seg a forarsake sgster-
kromatidebrudd i hamsterceller (Kuroda et al 1991). Kromosomskader forarsaket av natrium-
antimontartrat har blitt observert i humane cellekulturer. Strukturelle kromosomfeil ble ogsa
observert i beinmargsceller fra mus in vivo etter eksponering for antimontriklorid (Gurnani et al
1992). Det ble ikke funnet gkt sgsterkromatidebrudd eller strukturelle feil i lymfocytter fra en
pasient behandlet med megluminantimoniat, men det ble funnet et drastisk gkt antall
mikronukleiner (Léonard og Gerber 1996). I et annet forsgk ble perifere humane lymfocytter fra
pasienter som var behandlet med kaliumantimontartrat funnet & inneholde nukle@re fragmenter
og hadde redusert mitotisk respons for fytohaemagglutinin (Winship 1987). Iet studie pi
humane lymfocytter ble kaliumantimontrioksid funnet & veere meget genotoksisk. De
genotoksiske effektene synes d vare relatert til oksidativ skade og til forstyrrelse av DNA
reparasjons- og replikasjonsprosesser (Migliore, et al., 1999). Antimontriklorid induserer DNA-
skade og apoptose i celler hos pattedyr muligens ved forstyrrelse av intracelluler kalsium
homeostase (Huang et al 1998).

7.13  Karsinogenitet

Det er rapportert at inhalasjon av enkelte antimonforbindelser kan forirsake lungesvulster i bade
laboratoriestudier og i mennesker som arbeider i smelteverk. Det bgr imidlertid poengteres at
béde laboratoriedyrene og arbeiderne samtidig ble eksponert for andre karsinogene stoffer,
spesielt arsen (Leonard og Gerber 1996). I et studie ble hunnrotter eksponert for antimontriok-
sid som inneholdt 0,02 % arsen hvilket resulterte i gkt antall lungesvulster inkludert en ondartet
type (Watt 1983). I et annet langtidsstudie pa inhalering av antimontrioksid og kommersielt
antimon fra gruvedrift (en blanding av antimontrisulfid og metallisk antimon) ble det funnet
lungesvulster i 27 % av hunner eksponert for antimon trioksid og 25 % av hunner eksponert for
kommersielt antimon fra gruvedrift. Men ogsa her var antimonforbindelsene forurenset med
mindre mengder arsen og titan. Det ble ikke funnet lungesvulster i noen av hannene eller
kontrollgruppen av hunner (Groth et al 1986). Forskjellen i fglsomheten mellom kjgnnene er
ikke unik, men har ogsa vart observert i inhalasjonsstudier med sot (Nukula et al 1995). En
undersgkelse av arbeidere ved et smelteverk i Newcastle, England, viste en dobling i antall
dgdsfall fordrsaket av lungekreft i forhold til forventet antall. Dette innebar 15 tilfeller av
dgdsfall blant 1081 arbeidere mellom 1925 og 1971. Eksponeringen var hovedsakelig i form av
antimontrioksid, men arbeiderne var samtidig eksponert for arsen og aromatiske hydrokarboner
(Jones 1994). En undersgkelse fra USA fant forhgyede dgdsfall fra lungekreft hos arbeidere i
smelteverk. Undersgkelser av arbeidere ved antimonsmelteverk i USA kan tyde pa forhgyede
dgdsfall pa grunn av lungekreft. Dette skyldtes sannsynligvis ikke tilleggskontaminering av
stoffer som arsen (Schnorr et al., 1995). En annen mindre undersgkelse fant ikke forhgyede
dpdsfall fordrsaket av kreft blant arbeidere ved et smelteverk i det tidligere Jugoslavia
(Potkonjac og Pavlovich 1993). En sammenlikning mellom tilfeller av lungekreft og
vevsinnhold av forskjellig metaller kunne heller ikke etablere en klar sammenheng mellom
metallkonsentrasjonene og symptomer, og formodentlig er helserisikoen multifaktoriell pi slike
steder (Gerhardsson og Nordberg 1993). I kunstglassindustrien, hvor pulver av antimon blir
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utnyttet, er det en forhgyet risiko for a d¢ fra forskjellige typer kreft, hjerte-karsykdommer, og
nervesykdommer. I tilfeller med tykktarmskreft sa man en klar gkende trend ved okt bruk av
antimon. Ingen klar trend ble funnet for noe metall nar det gjelder lungekreft (Wingren og
Axelson 1993). Den hgyere hyppigheten av blerekreft hos pasienter som behandles med
antimonforbindelser har en sammenheng med en forstyrrelse av tryptofanmetabolisme.
Tryptofanmetabolismen er vist & bli pavirket av kaliumantimontartrat bade in vive og in vitro
gjennom hemming av pyroksidinavhengige enzymer (Winship 1987). "The international
Agency on Research on Cancer (IARC)" konkluderte med at pa basis av eksperimentene i rotte
og mus var det tilstrekkelig bevis for at antimontrioksid er karsinogent, men utilstrekkelig bevis
for den samme virkningen av antimontrisulfid i laboratoriedyr (IARC 1989). En gjennomgang
av dataene indikerer imidlertid at det er tvilsomt hvorvidt antimon virkelig var en medvirkende
arsak til kreft, ettersom laboratoriedyrene og arbeiderne med unntak av studiet til Schnorr et al.
ogsi ble eksponert for andre stoffer slik som arsen, som er meget karsinogent og i stand til 4
produsere lungesvulster. Kronisk eksponering for antimontrioksid i mus gav kromosomale
forstyrrelser i beinmargen. Det er mulig at Sb(IIT) og As(IIT) forirsaker DNA-skade ved
hemming av enzymer involvert i DNA-reparasjon, men affiniteten til tiolforbindelser og dets
evne til & danne DNA kryss-bindinger virker mye lavere for antimon enn for arsen (Gebel
1997).

8 OKOLOGISKE EFFEKTER PA DYR OG PLANTER

8.1 Effekter pa dyr

Hgye konsentrasjoner av arsen og antimon er rapportert & pavirke faunaen i korsikanske elver.
Mange arter er lokalt utryddet, mens populasjonen av enkelte arter har gkt kraftig (Mori et al
1999). Biokonsentrasjonsfaktoren for antimon i fisk er p& 100, noe som ikke tyder pd noen
bioakkumulering i betydelig grad. Biokonsentrasjonsfaktoren til kadmium er til sammenlikning
pd 3000. Toksisiteten til antimon for vertebrater er relativt hgy (Tabell 7.1), mens den er relativt
lav for evertebrater (Tabell 8.1).

Test Forbindelse Resultat Referanse

Jordtest alge (ECsq) Antimontrisulfid 125 mg/kg jord | Hammel et al., 1998
Vanntest alge (ECsp) Kaliumantimontartrat 43 mg/l Hammel et al., 1998
Vanntest bakterie (ECsp) Kaliumantimontartrat 59 mg/l Hammel et al., 1998
Vanntest krepsdyr (ECsp) | Kaliumantimontartrat 8 mg/l Hammel et al., 1998
Vanntest bakterie (ECsg) Kaliumantimontartrat 7 mg/l Hammel et al., 1998
Fiskelarve (LCsy, 48t) Antimonklorid 35,5 mg/l Lin og Wang, 1998

Tabell 8.1

Dkotoksisitet av antimonforbindelser

Hgye konsentrasjoner av antimon (1489 mg/kg) er blant annet pavist i jord og planter utenfor
smelteverk i nordgst England (Ainsworth et al 1990a). Det ble ikke pévist noen bioakkumuler-
ing 1 smd pattedyr og invertebrater pa tross av hgye konsentrasjoner av antimon i1 faden. I
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Jordrotte (Microtus agrestis), kanin (Oryctolagus cuniculus) og spissmus (Sorex anareus) ble
det funnet nivéer i lever pa henholdsvis 0,3 mg/kg, 0,68 mg/kg og 0,49 mg/kg tarrvekt
(Ainsworth et al 1990b). Ved en toksikologisk undersgkelse av antimon 1 jordrotte ble det
funnet at nivaene pa 0,3 mg/kg ogsa skyldtes eksponering via inhalasjon. Det ble konkludert
med at niviet pa 1489 mg/kg mest sannsynlig ikke vil gi noen toksiske effekter pa viltlevende
populasjoner (Ainsworth et al 1991).

8.2 Effekter pa planter

Hgye konsentrasjoner av antimon er blant annet pavist utenfor smelteverk i nordgst England.

De hgyeste konsentrasjonene som ble funnet i jord og planter var pi 1489 mg/kg og 336 mg/kg.
Imidlertid ble konsentrasjonen i planter funnet a stamme fra deponering fra luft og ikke
akkumulering fra jorden (Ainsworth et al 1990). Antimon er et ikke-essensielt metall for planter
men Kan lett opptas i retter fra jord nar det befinner seg i lgselige former (He og Yang 1999).
Plantene Achillea ageratum, Plantago lanceolata og Silene vulgaris akkumulerer antimon i hgy
grad nar den ekstraherbare fraksjonen av antimon i jord er hay (139-793 mg/kg). A. ageratum
akkumulerer 1367 mg/kg i basalbladene og 1105 mg/kg i blomstene. P. lanceolata akkumulerer
1150 mg/kg i rottene og S. vulgaris akkumulerer 1164 mg/kg i skuddene (Baroni et al 2000).
Kina er rik pa antimonforekomster og har ogsd omrider som er sterkt forurenset av gruvevirk-
somhet. Antimon i form av treverdig kaliumantimontartrat virker veksthemmende pa risplanter
1 konsentrasjoner pa over 150 ug/l (He og Yang 1999). Ingen genotoksiske effekter ble funnet
av antimon i et plantestudie med artene Tradescantia og Vicia faba (Knasmiiller 1998).

9  KONKLUSJON

Antimonforbindelser har et vidt spekter av toksikologiske egenskaper, noe som involverer
effekter pa mange organer og fysiologiske systemer. Spesielt gruvearbeidere har vert en hyppig
eksponert yrkesgruppe, men ogsa stgyperiarbeidere og settere. Opptak av antimon er dérlig fra
tarm og lungene anses som den viktigste opptaksveien. Antimonforbindelser virker generelt
mindre toksisk enn de liknende arsenforbindelsene. Effekten av antimon pé lunger kan
muligens skyldes partikkelegenskapene til antimontrioksid fremfor kjemisk giftighet. Hjertet
skiller seg ut som det kritiske organet for antimonforgiftning. Det er studier som tyder pa at
antimon kan vere en karsinogen, men det later til at det liknende stoffet arsen er en karsinogen i
langt stgrre grad. Det er fa studier som dokumenterer gkotoksikologiske effekter av antimon.
De som er utfgrt dokumenter effekter i av antimon i blanding med arsen. Det virker som om
antimonforbindelser kan ha noe veksthemmende effekt pa planter. I jord vil en fraksjon av
antimon binde seg til immobile jern og aluminium hydroksider, mens en fraksjon vil bindes til
Igselige organiske ligander som er forholdsvis mobile.
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