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Mitrowska K.
Reasons and consequences of the ban on the use of 5-nitroimidazoles in food producing animals

Summary

Nitroimidazoles have been used for the treatment of anaerobic bacterial and parasitic infections in animals.
However, they are believed to possess genotoxic and carcinogenic properties, which is why their use in food
producing animals has been banned in many countries. At present, nitroimidazoles are approved in the
European Union only for use in companion animals and human medicine, although the reason for the ban
of their use in food producing animals was just care about the health of people. As a consequence of this ban
each European Union country and countries wishing to export animal products to the European Union are
required to implement a residue monitoring plan for nitroimidazole residues in food of animal origin which
helps to ensure the safety and reduce the possible health risks to consumers.

In this article the pharmacological and toxicological aspects of the most commonly used 5-nitroimidazoles

in veterinary medicine are summarized.
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Pochodne 5-nitroimidazolu sg skutecznymi srodkami
stosowanymi w leczeniu inwazji pierwotniakow oraz
infekcji spowodowanych przez bakterie beztlenowe
1w zwiazku z tym byly szeroko stosowane w medycy-
nie weterynaryjnej, jednakze ze wzgledu na potencjalne
dzialanie genotoksyczne i kancerogenne ich uzycie
u zwierzat, ktorych tkanki lub produkty przeznaczone
sa do spozycia przez ludzi zostato zabronione w wielu
krajach. Obecnie substancje z grupy nitroimidazoli
sg dopuszczone do stosowania wytgcznie w leczeniu
zwierzat towarzyszacych oraz w medycynie cztowieka,
mimo iz przyczyng wycofania ich uzycia w hodowli
zwierzat, od ktorych lub z ktorych pozyskuje si¢ zyw-
nos¢ byta troska wtasnie o zdrowie ludzi.

Do nitroimidazoli, ktore w przesztosci byty zareje-
strowane w Unii Europejskiej (UE) jako leki wetery-
naryjne lub dodatki paszowe stosowane u zwierzat, od
ktérych lub z ktorych pozyskuje si¢ zywno$¢, naleza
metronidazol, dimetridazol, ronidazol i ipronidazol
(ryc. 1). Leki z tej grupy dzigki niewatpliwym zaletom
terapeutycznym mla{y zastosowanie w zwalczaniu
dyzenterii u §win oraz w polgczeniu z neomycyna
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w zatrzymaniu bton ptodowych u kréw i w zakaze-
niach powstalych w wyniku interwencji chirurgicz-
nych. Ponadto byly uzywane rowniez w leczeniu
histomonadozy, trychomonadozy i giardiozy u drobiu,
trychomonadozy u bydta (19, 35) oraz heksamitozy
uryb (46). Natomiast zarejestrowany na terenie ROSJI
1 Armenii preparat Nosemat, zawierajacy w swoim
sktadzie metronidazol i oksytetracykling, zalecany
jest w zwalczaniu nosemozy u pszczoty miodnej (23).

Nitroimidazole byty takze stosowane jako antybio-
tykowe stymulatory wzrostu; ich dodatek do paszy
powodowat wzrost przyrostu masy ciata zwierzat przy
jednoczesnym zwiekszeniu stopnia wykorzystania
paszy, jednakze ich uzycie w tym charakterze rowniez
zostalo zabronione w UE (5-7, 21).

Farmakokinetyka u zwierzat,
od ktorych lub z ktorych pozyskuje sig¢ zywnosé

Jak kazda substancja obca, leki z grupy nitroimida-
zoli po podaniu zwierzetom ulegajg wchtonieciu, dys-
trybucji do tkanek 1 narzadow, a nastepnie eliminacji
na drodze metabolizmu 1 wydalania. Niewiele jest in-
formacji dotyczacych farmakokinetyki nitroimidazoli
u zwierzat, ktorych tkanki lub produkty przeznaczone
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Ryec. 1. Wzory strukturalne 5-nitroimidazoli i ich metabolitow

sg do spozycia przez ludzi, a te, ktore sg dostepne sg
mato aktualne 1 odnoszg si¢ tylko do kur niosek, krow
1 owiec (tab. 1).

Nitroimidazole sg zwigzkami chemicznymi stabo
zasadowymi, umiarkowanie lipofilnymi, o matej masie
czasteczkowej, dzigki czemu tatwo penetruja btony
komoérkowe 1 umozliwiajg prawie calkowite wchta-
nianie do krazenia ogolnoustrojowego. Z przewodu
pokarmowego sa wchlaniane szybko, ale w roznym
stopniu. Biodostgpnos¢ (F) nitroimidazoli u zwierzat
monogastrycznych jest wysoka, u kur niosek F metro-
nidazolu po podaniu p.o. wynosi 78% (10), a dime-
tridazolu powyzej 80% (30). Ze wzgledu na rozktad
nitroimidazoli przez mikroorganizmy znajdujace si¢
w przewodzie pokarmowym przezuwaczy, biodostep-
nos¢ metronidazolu u kréow 1 cielat oraz ronidazolu
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u owiec jest bardzo niska 1 stanowi, odpowiednio, 6,9%
(18), 33,7% (4) oraz 2,6% (48).

Pochodne 5-nitroimidazolu jako zwiazki lipofilne
fatwo przechodza do wszystkich tkanek. Przenikajg do
kosci 1 osrodkowego uktadu nerwowego. Przechodza
do tozyska i mleka w stezeniu porownywalnym do tego
w osoczu. Stopien wigzania metronidazolu z biatkami
osocza jest niewielki i u kur niosek jest nizszy niz
3%. Objetos¢ dystrybucji (V) dla metronidazolu po
podaniu i.v. u kur niosek wynosi 1,1 1/kg, co §wiadczy
0 pozanaczyniowym rozmieszczeniu leku, natomiast
u krow i cielat V jest mniejsza niz 1 1/kg 1 wskazuje
na wyzsze stezenia leku we krwi w poréwnaniu z pe-
ryferyjnymi pltynami ustrojowymi. Biologiczny okres
pottrwania w osoczu w fazie eliminacji (t, ,) metronida-
zolu u kur niosek réwny jest 4,2 godz. (10), natomiast

Tab. 1. Wybrane parametry farmakokinetyczne S-nitroimidazoli u zwierzat, ktérych produkty przeznaczone sa do spozycia

przez ludzi

Gatunek Lek Dawka (mg/kg) | Droga podania V, (I/kg) t,, (h) Cl (I/n/kg) F (%) Zrédto
Kura metronidazol 30 iv. 1,10 4,20 0,131 - (10)
30 p.o. - 4,70 - 78,40
dimetridazol 50* p.o. - 2,56 2,350 81,94 (30)
250* p.o. - 2,69 2,350 80,50
50* i.m. - 2,88 2,660 -
dimetridazol 75 p.o. - 1,50 - - (1)
ronidazol 75 p.o. - 9,00 - =
Krowa metronidazol 25 iv. 0,73 2,70 0,220 = (18)
25 p.o. - 2,00 - 6,90
Ciele metronidazol 20 iv. 0,79 1,92 0,280 = (4)
50 p.o. - 4,38 0,260 33,70
Owca ronidazol 5 i.v. - - - - (48)
5 p.o. - - - 2,60

Objasnienia: V — objetos¢ dystrybucji; t

172

— okres pottrwania; Cl — klirens; F — biodostepnos¢; * — dawka podawana przez 3 dni
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dla dimetridazolu t, waha si¢ od 1,5 do 2,9 godz.
zaleznie od dawki i érogi podania (1, 30). Dluzszym
okresem pottrwania charakteryzuje si¢ ronidazol —
9 godz. (1), co przy stosowaniu zbyt czestych i duzych
dawek prowadzi do akumulacji leku w organizmie
1 jest przyczyng neurotoksycznos$ci ronidazolu u kur
niosek.

Nitroimidazole ulegaja w watrobie szybkiemu utle-
nianiu (w pozycji C2 pierscienia imidazolowego) do
hydroksy-, acetylo- 1 karboksypochodnych, a nastgpnie
podlegaja sprzgganiu z kwasem glukuronowym i siar-
kowym (21). Na drodze utleniania z metronidazolu
powstaje hydroksymetronidazol, z ipronidazolu tworzy
si¢ hydroksyipronidazol, a dimetridazol i ronidazol
maja wspolny metabolit — 2-hydroksylmetyl-1-metyl-
-5-nitroimidazol (HMMNI) (ryc. 1). Nalezy podkreslic,
ze dimetridazol jest intensywnie przeksztatcany do
HMMNI, dlatego jego stezenie w osoczu jest od 5 do
20 razy wstze od substancji macierzystej. Z kolei
ronidazol ma inng $ciezke metaboliczng 1 tylko od 1%
do 2% jego stezenia stanowi HMMNI (1). Wszystkie te
hydroksymetabolity nadal posiadaja w swojej struktu-
rze pierécier'l imidazolowy, dlatego ich kancerogennos¢
nie moze byc wykluczona Pochodne 5-niroimidazolu
ulegaja rowniez, w srodowisku o niskim ci$nieniu
parCJalnym tlenu, reakcjom redukcji grupy mtrowej
w pozycji C5, ktore prowadzg do rozerwania pierscie-
nia 1m1dazolowego 1 powstania reaktywnych produk-
tow posrednich, prawdopodobnie odpowiedzialnych
za dziatanie mutagenne nitroimidazoli. Koncowym
metabolitem tej przemiany jest migdzy innymi aceta-
mid bedacy substancjg potencjalnie rakotworcza dla
cztowieka (16, 21).

Zardwno substancje macierzyste nitroimidazoli, jak
1 ich hydroksymetabohty sq wydalane z organizmu
gtownie z moczem, za$ w mniejszym stopniu z zokcig

1 kalem oraz przez ptuca z wydychanym powietrzem
(19, 21, 35).

Pozostatosci w tkankach i produktach zwierzgcych

Niekorzystng z punktu widzenia konsumenta kon-
sekwencjg stosowania tej grupy lekéw u zwierzat,
ktorych produkty przeznaczone sg do spozycia przez
ludzi, moze by¢ wystqpowanie pozostatosci zarowno
leku macierzystego, jak i jego metabolitu w zywnosci
pochodzenia zwierzgcego.

Stezenie dimetridazolu podawanego w dawce 20
mg/kg/m.c. przez 14 dni z wodg do picia w mig$niach
indyka po uptywie 1 dnia od zakonczeniu leczenia
ksztattowato si¢ na poziomie ponizej 1 pg/kg, a steze-
nie jego metabolitu, HMMNI, wynosito 20 pg/kg i po
3 dniach byto ponizej granicy wykrywalnos$ci metody.
W watrobie dimetridazol byl obecny tylko tuz po za-
konczonej terapii. W poréwnaniu do migséni stezenie
HMMNI w watrobie po pierwszym dniu od ostatniego
podania leku byto nizsze (6 ug/kg), ale utrzymywato
si¢ dtuzej — do 5 dni. Dimetridazol i HMMNI po
uptywie 1 dnia od zakonczenia terapii wystgpowaly
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w osoczu 1 siatkowce, odpowiednio, w stezeniach 19
1237 pg/kgoraz 1071 1445 pg/kg, a oba zwiazki znaj-
dowano jeszcze w 5. dniu od zakonczenia podawania.
Po zastosowaniu zardwno dimetridazolu, jak i iproni-
dazolu stezenia metabolitéw we wszystkich badanych
tkankach byly wyzsze niz substancji macierzystych.
Odwrotng sytuacje stwierdzono po stosowaniu metro-
nidazolu i ronidazolu, dla ktérych obserwowano wyz-
sze stezenia substancji macierzystych niz metabolitow.
W badaniach poréwnawczych wykazano, ze po jednym
dniu od zakonczenia leczenia najbardziej kumuluje si¢
ronidazol, ipronidazol (w formie IPZOH), dimetrida-
zol (w formie HMMNI), a najmniej metronidazol, co
w petni koreluje z wyznaczonymi parametraml farma-
kokinetycznymi (tab. 1). Natomiast najwyzsze stezenia
tych substancji wystgpowaty w porzadku malejacym
w siatkdwce, osoczu, mle;snlach 1 watrobie. Ponadto
ustalono, ze w migs$niach 1 watrobie nitroimidazole
(szczegoblnie ronidazol i HMMNI) nie sg jednomier-
nie rozmieszczone i ulegaja szybszej degradacji niz
w innych matrycach. Dlatego zaleca si¢, by nielegalne
stosowanie nitroimidazoli byto kontrolowane poprzez
analiz¢ zarowno substancji macierzystych, jak iich hy-
droksymetabolitow w osoczu lub siatkowce oka, gdyz
stanowig one materiat bardziej homogenny i dostepny
do pobrania, zas anality wystepujg w nich w wyzszych
ste;zenlach utrzymujq si¢ dluzej 1 sg bardziej stabilne
(28). U swin pozostalosci dimetridazolu, ronidazolu
1 ipronidazolu oraz ich metabolitéw utrzymuja si¢ na
nizszych poziomach st¢zen i krocej niz u indykow
(15, 21). Réwniez u kur dimetridazol 1 ipronidazol sg
intensywnie metabolizowane do hydroksypochodnych,
ktore moga pojawic si¢ w jajach juz w pierwszej dobie
od podania (1). Dimetridazol przechodzi do jaj kur
(w 57% do zo6ttka) w stezeniu od 0,28% do 1,15%
catkowitej dawki 1 utrzymuje si¢ od 4 do 6 dni od za-
konczenia leczenia (29). Natomiast ronidazol przenika
do jaj gléwnie w postaci niezmienionej i pozostaje tam
do 7 dni (1). U pstragdéw leczonych metronidazolem
pozostato$ci utrzymuja si¢ w migsniach i skorze ryb
do 3 tygodni od zakonczenia leczenia (43).

Wykazano, ze procesy kulinarne przeprowadzone
w wysokiej temperaturze nie zapewniajg zmniejszenia
pozostatosci nitroimidazoli. Zawarto$¢ dimetridazolu
i ronidazolu w migsie kurczat po gotowaniu w wodzie
1 smazeniu spada w niewielkim stopniu, natomiast
w omlecie smazonym na patelni przez 3 min. zmniejsza
si¢ tylko o $rednio 23% (37).

ToksycznoSé u ssakow

Nitroimidazole sg zazwyczaj dobrze tolerowane,
a dziatania niepozadane obejmuja gléwnie uszkodzenia
mozdzku odpowiedzialnego za koordynacj¢ ruchow
oraz inne zaburzenia uktadu nerwowego, w tym bole
1 zawroty gtowy, neuropatie obwodowe, dezorientacje,
nerwowos$¢, depresje, zaburzenia snu oraz omdlenia.
Wystc;puyq one niemal wyiqcznle w przypadku inten-
sywnej 1 dlugotrwalej terapii 1 zazwyczaj ustepuja
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wraz z zaprzestaniem stosowania leku. Ze wzgledu na
szybka absorpcje i wolng eliminacje, szczegdlnie duze
ryzyko powstania zaburzen neurologicznych istnieje
przy stosowaniu ronidazolu u kotow (36). Ponadto ni-
troimidazole posiadaja niski potencjat cytotoksyczny,
z wyjatkiem ronidazolu, ktory wykazywat cytotoksycz-
nos¢ wobec ludzkich 1 szczurzych hepatocytow (31).

Pochodne 5-nitroimidazolu wykazujg niskg toksycz-
nos¢ ostra. Ipromdazol po podaniu p.o. jest bardziej
toksyczny u szczuréw i myszy (LD,  okoto 950 mg/
kg m.c.) niz dimetridazol (LD, od 1600 do 2500 mg/
kg m. c.), ronidazol (LD, od 2330 do 3140 mg/kg
m.c.) 1 metronidazol (LD od 4350 do 5000 mg/kg
m.c.). Gatunkiem najbardmej wrazliwym na dzialanie
metronidazolu jest pies (LD,, wigksze od 750 mg/kg
m.c.) (16, 22).

Badania oceny toksycznos$ci podostrej, podprzew-
lektej 1 przewlektej] wykazaty, ze dimetridazol 1 roni-
dazol powodowaty niedorozw¢j i tagodny zanik jader,
a ipronidazol byl przyczyng powigkszenia watroby
u pséw. Metronidazol podawany szczurom wywolywat
zaburzenia spermatogenezy, dystrofi¢ jader i zanik
prostaty. W oparciu o wyniki dostgpnych badan oceny
toksycznosci w warunkach powtarzanego narazenia
poziom bez obserwowanego dziatania (NOEL — No
Observed Effect Level) nie mégt by¢ ustalony dla
zadnego z nitroimidazoli (15, 16, 22).

Nitroimidazole nie wptywaja na rozrodczo$¢ gry-
zoni, jednak ipronidazol powodowal zmiany dege-
neracyjne w jadrach. Dimetridazol, ronidazol 1 ipro-
nidazol nie sg teratogenne dla gryzoni 1 krolikow,
ale w badaniach laboratoryjnych z zastosowaniem
wysokich dawek wykazujg dziatanie toksyczne u cig-
zarnych samic, a ronidazol dodatkowo byt toksyczny
dla ptodu (21). Badania przeprowadzone na grupie
328 846 dzieci, ktorych matki stosowaty metronidazol
w ciazy (w celu leczenia rzgsistkowicy) nie wykazaly
wzrostu wystepowania nowotworow, a dwukrotny
wzrost zachorowalnos$ci na nerwiaka ptodowego nie
byt statystycznie istotny (45).

W klasyfikacji dziatan niepozadanych lekow sto-
sowanych w cigzy wedtug FDA metronidazol znaj-
duje si¢ w kategorii lekéw grupy B, ktore podawane
zwierzetom nie wykazaty zagrozenia dla ptodu lub
pojawily si¢ dziatania niepozadane, ale nie zostaty
one potwierdzone w badaniach u kobiet cigzarnych,
zarowno w I trymestrze, jak 1 w pdzZniejszym okresie
cigzy. Leki takie przepisywane sg tylko ze zlecenia le-
karza w szcze golnych przypadkach (17). Metronidazol
wydzielany jest rowniez do mleka, jednakze nie zaob-
serwowano zadnych efektow ubocznych u dzieci kar-
mionych mlekiem kobiet przyjmujacych metronidazol
trzy razy dziennie w dawkach 400 mg (27).

Najbardziej istotny 1 kontrowersyjny aspekt toksycz-
nosci nitroimidazoli wigze si¢ z ich genotoksycznoscia.
Wiasciwosci mutagenne metronidazolu, dimetridazo-
lu, ronidazolu i ipronidazlu zaobserwowano w tescie
Amesa z pateczkami Salmonella typhimurium oraz
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w testach z Escherichia coli, Ciprobacter freundii
1 Klebsiella pneumoniae niemniej jednak wykazano,
ze obserwowana mutagenno$¢ ma Scisly zwigzek
z aktywnos$cig nitroreduktazy badanych bakterii i nie
ujawnia si¢ w testach z bakteriami nieprodukujgcymi
tego enzymu. Metronidazol 1 dimetridazol dodatko-
wo dawaty dodatni wynik w badaniach postepowych
1 powrotnych mutacji przeprowadzonych na nizszych
mikroorganizmach eukariotycznych (Saccharomyces
cerevisiae), a genotoksyczny wplyw ronidazolu
stwierdzono w badaniach recesywnych mutacji letal-
nych zwigzanych z plcig u Drosophila melanogaster
oraz w testach cytogenetycznych na szpiku kostnym
myszy. Ponadto aktywno$¢ mutagenng metronidazolu
dowiedziono przy uzyciu metod in vitro w hodow-
lach pierwotnych hepatocytéw szczurdéw i ludzi oraz
w testach in vivo u myszy. Podwyzszony poziom
mutacji chromosomalnych stwierdzono w limfocy-
tach krwi obwodowej pacjentéw po dtugotrwatej
terapii metronidazolem. Genotoksyczne dziatanie
metronidazolu wykazano takze w testach kometowych
przeprowadzonych na materiale genetycznym izolo-
wanym z ludzkich limfocytow. Dodatkowo okreslono
mutagenno$¢ hydroksymetabolitow metronidazolu,
ktora byta wyzsza niz substancji macierzystej. Na
podstawie powyzszych danych metronidazol uznano
za lek genotoksyczny dla ludzi po podaniu doustnym
1 nie wyklucza si¢, ze pozostale nitroimidazole moga
wywiera¢ podobne dziatanie (15, 16, 22).
Metronidazol wykazuje dziatanie kancerogenne
u zwierzat. Po dtugotrwatym podawaniu zaobserwo-
wano zwigkszenie cz¢stosci wystepowania nowo-
tworow gruczotu mlekowego, watroby, przysadki
1 jader u szczuréw oraz chtoniakow ztosliwych i gru-
czolakow pluc u myszy (16, 22). W badaniach nad
kancerogennoscu} innych nitroimidazoli wykazano,
ze dimetridazol, ronidazol i ipronidazol zwigkszaja
czestos¢ powstawania nowotworow gruczotu mleko-
wego u szczuroéw, a ronidazol i ipronidazol dodatkowo
indukuja wzrost guzow ptuc u myszy (15, 22). Mimo
ze nie dowiedziono kancerogennego dzialania metro-
nidazolu u ludzi, to majac na wzgledzie fakt, ze nie
badano odlegtych skutkow dtugotrwatej terapii duzymi
dawkami tego leku, Migdzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem zakwalifikowata w 1987 r. metronidazol
do grupy 2B obejmujacej substancje potencjalnie rako-
tworcze dla cztowieka. W badaniach retrospektywnych
obejmujgcych grupe 12 000 osob, ktore stosowaty
metronidazol, nie stwierdzono zw1e;kszen1a wystepo-
wania nowotwordw po dwoch 1 p6t latach obserwacji
(20). Ponadto w badaniach z udziatem 771 kobiet
leczonych metronidazolem z powodu rzg¢sistkowicy
nie wykazano zwigkszonej czgstosci zapadalnosci na
nowotwory, a badania retrospektywne potwierdzity, ze
metronidazol nie jest kancerogenny, nawet po wzigciu
pod uwage wplywu palenia papierosOw przez pacjentki
(2, 3). W 2011 r. w ramach dziatalnosci Amerykan-
skiego Krajowego Programu Toksykologicznego me-
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tronidazol zostat wymieniony w Dwunastym Raporcie
o Kancerogenach jako zwigzek o przewidywanych
w sposob racjonalny wtasciwos$ciach kancerogennych
dla ludzi (47), co w $wietle dostepnych badan moze
wyda¢ si¢ opinia przesadzong (33, 34).

Powyzsza klasyfikacja nie przyczynila si¢ jednak do
zakazu stosowania nitroimidazoli u ludzi. Dlaczego
wiec zostaty one wycofane ze stosowania u zwierzat,
ktorych tkanki lub produkty przeznaczone sg do spo-
zycia przez ludzi? Znaczenie ma tu mechanizm dzia-
fania nitroimidazoli, ktory zwigzany jest z redukcja
grupy nitrowej podstawionej w pozycji 5 pierscienia
imidazolowego, czego nastepstwem jest powstawanie
reaktywnych produktow posrednich, ktore uszkadzaja
DNA komorek patogenu i prowadza do ich $mierci.
Oprécz dziatania przeciwbakteryjnego, mechanizm
ten wyjasnia takze efekty mutagenne wywierane przez
nitroimidazole. Proces ten wymaga niskiego potencjatu
oksydacyjno-redukcyjnego wystepujacego jedynie
w organizmach z metabolizmem beztlenowym lub
ubogim w tlen, co jest przyczyng braku ich aktyw-
nosci wobec bakterii tlenowych. Wskutek dobrego
zaopatrzenia w tlen i dodatkowej bariery znajdujace;
si¢ w btonie jadra, komorki ludzkie sg mniej wrazliwe
na dzialanie nitroimidazoli niz bakterie (14, 19, 35),
jednakze reaktywne produkty posrednie nitroimidazoli
taczg sig kowalencyjnie z makroczasteczkami komor-
kowym1 inie mozna wykluczyc ze podczas spozywa-
nia i trawienia zywnos$ci pochodzacej od leczonych
zwierzat nie moga by¢ uwolnione jako potencjalnie
toksyczne zwigzki (32, 44, 49).

Mutagenny i kancerogenny potencjat nitroimidazoli
jest przyczyna braku okreslenia dopuszczalnego dzien-
nego pobrania (ADI — Acceptable Daily Intake) oraz
najwyzszego dopuszczalnego poziomu pozostalosci
(MRL — Maximum Residue Limit) i w konsekwencji
stosowanie tych zwiazkow zostalo zakazane u zwie-
rzat, ktorych tkanki lub produkty przeznaczone sg do
spozycia przez ludzi.

Legislacja i badania kontrolne pozostatosci

Ze wzgledu na brak wystarczajacych badan nad
kancerogennos$cig u ludzi w 1993 r. wycofano na
terenie Unii Europejskiej autoryzacje dla ronidazolu
(7), w 1995 r. dla dimetridazolu (6), a w 1998 r. dla
metronidazolu (5) jako leku weterynaryjnego do stoso-
wania u zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje
si¢ zywnos$¢. Natomiast jako dodatek paszowy dla
indykow ronidazol zostat wycofany w 1998 r. (12),
ipronidazol w 1999 r. (40), a dimetridazol dopuszczony
byt do uzytku do 2002 r. (39). Pozostate nitroimida-
zole nigdy nie byly zarejestrowane jako leki wetery-
naryjne do stosowania u zwierzat, ktorych tkanki lub
produkty przeznaczone sg do konsumpcji. Wycofane
nitroimidazole zostaly umieszczone w Aneksie IV
Rozporzadzenia Rady (EWG) 2377/90 (41), obecnie
zastgpionego Rozporzadzeniem Komisji (UE) 37/2010
(38), a substancje te ujeto w tabeli 2, gdzie zebrano
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substancje zakazane, dla ktorych wartosci MRL nie
moga byc wyznaczone. Nitroimidazole nie maja
rowniez wyznaczonego wymaganego minimalnego
poziomu oznaczania (MRPL — Minimum Required
Performance Limit), dlatego Unijne Laboratorium
Referencyjne podato ,rekomendowane stezenie”
oznaczania wszystkich nitroimidazoli 1 ich metaboli-
tow na poziomie 3 pg/kg w preferowanych matrycach
dla drobiu (osocze, surowica, jaja) oraz $win i1 innych
gatunkow (osocze, surowica, migsnie) (9). Stosowanie
tych zwigzkoéw zostato zabronione rowniez w Stanach
Zjednoczonych Ameryki, Kanadzie, Australii, Chinach
1 Japonii.

O konieczno$ci prowadzenia badan kontrolnych
pozostatosci przez kraje Unii Europejskiej 1 kraje do
niej eksportujace moéwi Dyrektywa Rady 96/23/WE
(13). W wykazie substancji obj e;tych programem kon-
troli pozostatosci nitroimidazoli umieszczone zostaty
w grupie A6, w ktorej znajduja si¢ substancje zakazane,
W tym chloramfemkol chloropromazyna i mtrofurany

Badania w klerunku pozostatosci nitroimidazoli
rozpocz¢to w Polsce w latach 90. ubiegtego wieku
(42). Liczba probek przebadanych w tym kierunku
zwickszyta si¢ 2300 w 2002 r. do 439 probek w 2013 1.
Do badan z terenu catego kraju pobierane sa probki
migsni, osocza, a takze wody z gospodarstw prowa-
dzacych hodowle bydta, $win, kurczat, indykow, gesi
1 kaczek oraz probki migs$ni owiec, kéz, ryb, krolikow
1 zwierzat dzikich utrzymywanych w warunkach
fermowych. Programem kontroli pozostatosci objete
sg rowniez mleko, jaja i midd (50). Do badan wyko-
rzystuje si¢ technike chromatografii cieczowej pota-
czong z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS),
ktora na podstawie analizy struktury chemicznej daje
mozliwo$¢ jednoznacznej identyfikacji S-nitroimida-
zoli w ztozonych matrycach biologicznych (24-26).
Opracowane w Zaktadzie Farmakologii i Toksyko-
logii PIWet-PIB procedury badawcze pozwalajg na
oznaczanie metronidazolu, ronidazolu, dimetridazolu,
ipronidazolu oraz ich metabolitow na poziomie ponizej
,rekomendowanego stezenia” i zostaty zwalidowane
zgodnie z wymaganiami Decyzji Komisji 2002/657/
WE (11) oraz akredytowane wedtug normy PN-EN
ISO/IEC 17025. W realizacji badan kontrolnych bie-
rze udziatl takze 6 zakladow higieny weterynaryjne;j.
Dotychczas obecno$¢ nitroimidazoli w Polsce wykryto
tylko w dwoch przypadkach. W 2008 r. stwierdzono
metronidazol w dwoch probkach drobiu (indykow)
oraz w 2013 r. jednej probce miodu. PotenCJ alne ryzyko
wystepowania nitroimidazoli w zywnosci pochodze-
nia zwierzgcego importowanej do Unii Europejskiej
znalazlo potwierdzenie w raportach Systemu Wcze-
snego Ostrzegania o Substancjach Niebezpiecznych
w Zywnosci 1 Paszach (RASFF — Rapid Alert System
for Food and Feed). Pozostato$ci metronidazolu obec-
ne byly w miodach importowanych z Indii (2010 r.),
Chin 1 Gwatemali (2011 r.) oraz w wotowinie z USA
1 brojlerach z Argentyny (2008 r.).
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Liczba wynikow niezgodnych
()]

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Rok

od ktorych lub z ktérych pozysku-
je sie zywno$¢. W konsekwencji
ograniczony zostat zakres legalnie
dostepnych $srodkéw farmaceu-
tycznych stosowanych w profilak-
tyce 1 leczeniu chordb zwierzat,
ktorych tkanki lub produkty prze-
znaczone s3 do spozycia przez
ludzi w sytuacji, gdy sga one
szeroko stosowane w medycynie
cztowieka. Skutkiem tego zaka-
zu jest obowigzek prowadzenia
badan kontrolnych pozostatosci
nitroimidazoli w zywno$ci pocho-
dzenia zwierzecego przez kraje
UE i kraje do niej eksportujace.
Badania kontrolne prowadzone

2012

Rye. 2. Liczba wynikéw niezgodnych dla grupy nitroimidazoli w UE w latach 2002-

-2012

W 2012 r. w Unii Europejskiej w ramach programu
kontroli pozostatosci przebadano 427 193 probek
zywnosci 1 produktow pochodzenia zwierzgcego
w kierunku obecnosci blisko 800 substancji niedozwo-
lonych lub ktérych stezenie nie powinno przekraczaé
wyznaczonych limitéw. Sposrdéd 1071 wynikow nie-
zgodnych 8 wynikow dotyczyto grupy nitroimidazoli,
co stanowito 23% wszystkich niezgodnych wynikéw
w grupie A6 odnoszacej si¢ do substancji zakazanych
obok chloramfenikolu i nitrofuranéw. Na przestrzeni
lat 2002-2012 stwierdzono obecno$¢ nitroimidazoli
facznie w 66 probkach (ryc. 2). Najwiecej wynikow
niezgodnych dotyczyto metronidazolu obecnego
w probkach pochodzacych od drobiu 1 $win oraz w ja-
jach gtéwnie we Francji (25 wyniki) 1 Niemczech (15
wynikow) (tab. 2) (8).

Mimo ze nadal nieckompletne 1 niejednoznaczne sa
dane dotyczace negatywnego wptywu nitroimidazoli
na zdrowie ludzi, to jednak, ze wzgledu na ich poten-
cjalnie dziatanie genotoksyczne i kancerogenne, obec-
nie nie sg one dopuszczone do stosowania u zwierzat,

w tym zakresie przyczyniajg si¢
do zapewnienia bezpieczenstwa
1 zmniejszenia ewentualnego za-
grozenia dla zdrowia konsumenta, a ich wyniki wska-
Zuja na przestrzeganie tego zakazu przez polskich
1unijnych hodowcow. Wycofanie ze stosowania nitro-
imidazoli ma réwniez konsekwencje w ograniczaniu
importu produktéw zwierzgcych z krajow, w ktorych
uzycie tych lekéw jest dozwolone, co wplywa ko-
rzystnie na zwickszenie konkurencyjnosci zywnosci
pochodzenia zwierzecego z krajow UE.
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