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Artykuł przeglądowy	 Review

Pochodne 5-nitroimidazolu są skutecznymi środkami 
stosowanymi w leczeniu inwazji pierwotniaków oraz 
infekcji spowodowanych przez bakterie beztlenowe 
i w związku z tym były szeroko stosowane w medycy-
nie weterynaryjnej, jednakże ze względu na potencjalne 
działanie genotoksyczne i  kancerogenne ich użycie 
u zwierząt, których tkanki lub produkty przeznaczone 
są do spożycia przez ludzi zostało zabronione w wielu 
krajach. Obecnie substancje z  grupy nitroimidazoli 
są dopuszczone do stosowania wyłącznie w leczeniu 
zwierząt towarzyszących oraz w medycynie człowieka, 
mimo iż przyczyną wycofania ich użycia w hodowli 
zwierząt, od których lub z których pozyskuje się żyw-
ność była troska właśnie o zdrowie ludzi.

Do nitroimidazoli, które w przeszłości były zareje-
strowane w Unii Europejskiej (UE) jako leki wetery-
naryjne lub dodatki paszowe stosowane u zwierząt, od 
których lub z których pozyskuje się żywność, należą 
metronidazol, dimetridazol, ronidazol i  ipronidazol 
(ryc. 1). Leki z tej grupy dzięki niewątpliwym zaletom 
terapeutycznym miały zastosowanie w  zwalczaniu 
dyzenterii u  świń oraz w  połączeniu z  neomycyną 

w zatrzymaniu błon płodowych u krów i w zakaże-
niach powstałych w wyniku interwencji chirurgicz-
nych. Ponadto były używane również w  leczeniu 
histomonadozy, trychomonadozy i giardiozy u drobiu, 
trychomonadozy u bydła (19, 35) oraz heksamitozy 
u ryb (46). Natomiast zarejestrowany na terenie Rosji 
i Armenii preparat Nosemat, zawierający w  swoim 
składzie metronidazol i  oksytetracyklinę, zalecany 
jest w zwalczaniu nosemozy u pszczoły miodnej (23).

Nitroimidazole były także stosowane jako antybio-
tykowe stymulatory wzrostu; ich dodatek do paszy 
powodował wzrost przyrostu masy ciała zwierząt przy 
jednoczesnym zwiększeniu stopnia wykorzystania 
paszy, jednakże ich użycie w tym charakterze również 
zostało zabronione w UE (5-7, 21).

Farmakokinetyka u zwierząt,  
od których lub z których pozyskuje się żywność
Jak każda substancja obca, leki z grupy nitroimida-

zoli po podaniu zwierzętom ulegają wchłonięciu, dys-
trybucji do tkanek i narządów, a następnie eliminacji 
na drodze metabolizmu i wydalania. Niewiele jest in-
formacji dotyczących farmakokinetyki nitroimidazoli 
u zwierząt, których tkanki lub produkty przeznaczone 
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są do spożycia przez ludzi, a te, które są dostępne są 
mało aktualne i odnoszą się tylko do kur niosek, krów 
i owiec (tab. 1).

Nitroimidazole są związkami chemicznymi słabo 
zasadowymi, umiarkowanie lipofilnymi, o małej masie 
cząsteczkowej, dzięki czemu łatwo penetrują błony 
komórkowe i  umożliwiają prawie całkowite wchła-
nianie do krążenia ogólnoustrojowego. Z  przewodu 
pokarmowego są wchłaniane szybko, ale w różnym 
stopniu. Biodostępność (F) nitroimidazoli u zwierząt 
monogastrycznych jest wysoka, u kur niosek F metro-
nidazolu po podaniu p.o. wynosi 78% (10), a dime-
tridazolu powyżej 80% (30). Ze względu na rozkład 
nitroimidazoli przez mikroorganizmy znajdujące się 
w przewodzie pokarmowym przeżuwaczy, biodostęp-
ność metronidazolu u krów i  cieląt oraz ronidazolu 

u owiec jest bardzo niska i stanowi, odpowiednio, 6,9% 
(18), 33,7% (4) oraz 2,6% (48).

Pochodne 5-nitroimidazolu jako związki lipofilne 
łatwo przechodzą do wszystkich tkanek. Przenikają do 
kości i ośrodkowego układu nerwowego. Przechodzą 
do łożyska i mleka w stężeniu porównywalnym do tego 
w osoczu. Stopień wiązania metronidazolu z białkami 
osocza jest niewielki i  u  kur niosek jest niższy niż 
3%. Objętość dystrybucji (Vd) dla metronidazolu po 
podaniu i.v. u kur niosek wynosi 1,1 l/kg, co świadczy 
o pozanaczyniowym rozmieszczeniu leku, natomiast 
u krów i cieląt Vd jest mniejsza niż 1 l/kg i wskazuje 
na wyższe stężenia leku we krwi w porównaniu z pe-
ryferyjnymi płynami ustrojowymi. Biologiczny okres 
półtrwania w osoczu w fazie eliminacji (t1/2) metronida-
zolu u kur niosek równy jest 4,2 godz. (10), natomiast 

Ryc. 1. Wzory strukturalne 5-nitroimidazoli i ich metabolitów

Tab. 1. Wybrane parametry farmakokinetyczne 5-nitroimidazoli u zwierząt, których produkty przeznaczone są do spożycia 
przez ludzi

Gatunek Lek Dawka (mg/kg) Droga podania Vd (l/kg) t1/2 (h) Cl (l/h/kg) F (%) Źródło

Kura metronidazol   30 i.v. 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 i.v. 0,73 2,70 0,220 – (18)

  25 p.o. – 2,00 –   6,90

Cielę metronidazol   20 i.v. 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

Objaśnienia: Vd – objętość dystrybucji; t1/2 – okres półtrwania; Cl – klirens; F – biodostępność; * – dawka podawana przez 3 dni
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dla dimetridazolu t1/2 waha się od 1,5 do 2,9 godz. 
zależnie od dawki i drogi podania (1, 30). Dłuższym 
okresem półtrwania charakteryzuje się ronidazol – 
9 godz. (1), co przy stosowaniu zbyt częstych i dużych 
dawek prowadzi do akumulacji leku w  organizmie 
i jest przyczyną neurotoksyczności ronidazolu u kur  
niosek.

Nitroimidazole ulegają w wątrobie szybkiemu utle-
nianiu (w pozycji C2 pierścienia imidazolowego) do 
hydroksy-, acetylo- i karboksypochodnych, a następnie 
podlegają sprzęganiu z kwasem glukuronowym i siar-
kowym (21). Na drodze utleniania z metronidazolu 
powstaje hydroksymetronidazol, z ipronidazolu tworzy 
się hydroksyipronidazol, a  dimetridazol i  ronidazol 
mają wspólny metabolit – 2-hydroksylmetyl-1-metyl-
-5-nitroimidazol (HMMNI) (ryc. 1). Należy podkreślić, 
że dimetridazol jest intensywnie przekształcany do 
HMMNI, dlatego jego stężenie w osoczu jest od 5 do 
20 razy wyższe od substancji macierzystej. Z  kolei 
ronidazol ma inną ścieżkę metaboliczną i tylko od 1% 
do 2% jego stężenia stanowi HMMNI (1). Wszystkie te 
hydroksymetabolity nadal posiadają w swojej struktu-
rze pierścień imidazolowy, dlatego ich kancerogenność 
nie może być wykluczona. Pochodne 5-niroimidazolu 
ulegają również, w  środowisku o  niskim ciśnieniu 
parcjalnym tlenu, reakcjom redukcji grupy nitrowej 
w pozycji C5, które prowadzą do rozerwania pierście-
nia imidazolowego i powstania reaktywnych produk-
tów pośrednich, prawdopodobnie odpowiedzialnych 
za działanie mutagenne nitroimidazoli. Końcowym 
metabolitem tej przemiany jest między innymi aceta-
mid będący substancją potencjalnie rakotwórczą dla 
człowieka (16, 21).

Zarówno substancje macierzyste nitroimidazoli, jak 
i  ich hydroksymetabolity są wydalane z  organizmu 
głównie z moczem, zaś w mniejszym stopniu z żółcią 
i kałem oraz przez płuca z wydychanym powietrzem 
(19, 21, 35).

Pozostałości w tkankach i produktach zwierzęcych
Niekorzystną z punktu widzenia konsumenta kon-

sekwencją stosowania tej grupy leków u  zwierząt, 
których produkty przeznaczone są do spożycia przez 
ludzi, może być występowanie pozostałości zarówno 
leku macierzystego, jak i jego metabolitu w żywności 
pochodzenia zwierzęcego.

Stężenie dimetridazolu podawanego w  dawce 20 
mg/kg/m.c. przez 14 dni z wodą do picia w mięśniach 
indyka po upływie 1 dnia od zakończeniu leczenia 
kształtowało się na poziomie poniżej 1 µg/kg, a stęże-
nie jego metabolitu, HMMNI, wynosiło 20 µg/kg i po 
3 dniach było poniżej granicy wykrywalności metody. 
W wątrobie dimetridazol był obecny tylko tuż po za-
kończonej terapii. W porównaniu do mięśni stężenie 
HMMNI w wątrobie po pierwszym dniu od ostatniego 
podania leku było niższe (6 µg/kg), ale utrzymywało 
się dłużej – do 5 dni. Dimetridazol i  HMMNI po 
upływie 1 dnia od zakończenia terapii występowały 

w osoczu i siatkówce, odpowiednio, w stężeniach 19 
i 237 µg/kg oraz 107 i 1445 µg/kg, a oba związki znaj-
dowano jeszcze w 5. dniu od zakończenia podawania. 
Po zastosowaniu zarówno dimetridazolu, jak i iproni-
dazolu stężenia metabolitów we wszystkich badanych 
tkankach były wyższe niż substancji macierzystych. 
Odwrotną sytuację stwierdzono po stosowaniu metro-
nidazolu i ronidazolu, dla których obserwowano wyż-
sze stężenia substancji macierzystych niż metabolitów. 
W badaniach porównawczych wykazano, że po jednym 
dniu od zakończenia leczenia najbardziej kumuluje się 
ronidazol, ipronidazol (w formie IPZOH), dimetrida-
zol (w formie HMMNI), a najmniej metronidazol, co 
w pełni koreluje z wyznaczonymi parametrami farma-
kokinetycznymi (tab. 1). Natomiast najwyższe stężenia 
tych substancji występowały w porządku malejącym 
w siatkówce, osoczu, mięśniach i wątrobie. Ponadto 
ustalono, że w  mięśniach i  wątrobie nitroimidazole 
(szczególnie ronidazol i HMMNI) nie są jednomier-
nie rozmieszczone i ulegają szybszej degradacji niż 
w innych matrycach. Dlatego zaleca się, by nielegalne 
stosowanie nitroimidazoli było kontrolowane poprzez 
analizę zarówno substancji macierzystych, jak i ich hy-
droksymetabolitów w osoczu lub siatkówce oka, gdyż 
stanowią one materiał bardziej homogenny i dostępny 
do pobrania, zaś anality występują w nich w wyższych 
stężeniach, utrzymują się dłużej i są bardziej stabilne 
(28). U świń pozostałości dimetridazolu, ronidazolu 
i ipronidazolu oraz ich metabolitów utrzymują się na 
niższych poziomach stężeń i  krócej niż u  indyków 
(15, 21). Również u kur dimetridazol i ipronidazol są 
intensywnie metabolizowane do hydroksypochodnych, 
które mogą pojawić się w jajach już w pierwszej dobie 
od podania (1). Dimetridazol przechodzi do jaj kur 
(w 57% do żółtka) w  stężeniu od 0,28% do 1,15% 
całkowitej dawki i utrzymuje się od 4 do 6 dni od za-
kończenia leczenia (29). Natomiast ronidazol przenika 
do jaj głównie w postaci niezmienionej i pozostaje tam 
do 7 dni (1). U pstrągów leczonych metronidazolem 
pozostałości utrzymują się w mięśniach i skórze ryb 
do 3 tygodni od zakończenia leczenia (43).

Wykazano, że procesy kulinarne przeprowadzone 
w wysokiej temperaturze nie zapewniają zmniejszenia 
pozostałości nitroimidazoli. Zawartość dimetridazolu 
i ronidazolu w mięsie kurcząt po gotowaniu w wodzie 
i  smażeniu spada w  niewielkim stopniu, natomiast 
w omlecie smażonym na patelni przez 3 min. zmniejsza 
się tylko o średnio 23% (37).

Toksyczność u ssaków
Nitroimidazole są zazwyczaj dobrze tolerowane, 

a działania niepożądane obejmują głównie uszkodzenia 
móżdżku odpowiedzialnego za koordynację ruchów 
oraz inne zaburzenia układu nerwowego, w tym bóle 
i zawroty głowy, neuropatie obwodowe, dezorientację, 
nerwowość, depresję, zaburzenia snu oraz omdlenia. 
Występują one niemal wyłącznie w przypadku inten-
sywnej i  długotrwałej terapii i  zazwyczaj ustępują 
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wraz z zaprzestaniem stosowania leku. Ze względu na 
szybką absorpcję i wolną eliminację, szczególnie duże 
ryzyko powstania zaburzeń neurologicznych istnieje 
przy stosowaniu ronidazolu u kotów (36). Ponadto ni-
troimidazole posiadają niski potencjał cytotoksyczny, 
z wyjątkiem ronidazolu, który wykazywał cytotoksycz-
ność wobec ludzkich i szczurzych hepatocytów (31).

Pochodne 5-nitroimidazolu wykazują niską toksycz-
ność ostrą. Ipronidazol po podaniu p.o. jest bardziej 
toksyczny u szczurów i myszy (LD50 około 950 mg/
kg m.c.) niż dimetridazol (LD50 od 1600 do 2500 mg/
kg m.c.), ronidazol (LD50 od 2330 do 3140 mg/kg 
m.c.) i metronidazol (LD50 od 4350 do 5000 mg/kg 
m.c.). Gatunkiem najbardziej wrażliwym na działanie 
metronidazolu jest pies (LD50 większe od 750 mg/kg 
m.c.) (16, 22).

Badania oceny toksyczności podostrej, podprzew-
lekłej i przewlekłej wykazały, że dimetridazol i roni-
dazol powodowały niedorozwój i łagodny zanik jąder, 
a  ipronidazol był przyczyną powiększenia wątroby 
u psów. Metronidazol podawany szczurom wywoływał 
zaburzenia spermatogenezy, dystrofię jąder i  zanik 
prostaty. W oparciu o wyniki dostępnych badań oceny 
toksyczności w  warunkach powtarzanego narażenia 
poziom bez obserwowanego działania (NOEL – No 
Observed Effect Level) nie mógł być ustalony dla 
żadnego z nitroimidazoli (15, 16, 22).

Nitroimidazole nie wpływają na rozrodczość gry- 
zoni, jednak ipronidazol powodował zmiany dege-
neracyjne w jądrach. Dimetridazol, ronidazol i ipro-
nidazol nie są teratogenne dla gryzoni i  królików, 
ale w  badaniach laboratoryjnych z  zastosowaniem 
wysokich dawek wykazują działanie toksyczne u cię-
żarnych samic, a ronidazol dodatkowo był toksyczny 
dla płodu (21). Badania przeprowadzone na grupie 
328 846 dzieci, których matki stosowały metronidazol 
w ciąży (w celu leczenia rzęsistkowicy) nie wykazały 
wzrostu występowania nowotworów, a  dwukrotny 
wzrost zachorowalności na nerwiaka płodowego nie 
był statystycznie istotny (45).

W klasyfikacji działań niepożądanych leków sto-
sowanych w  ciąży według FDA metronidazol znaj-
duje się w kategorii leków grupy B, które podawane 
zwierzętom nie wykazały zagrożenia dla płodu lub 
pojawiły się działania niepożądane, ale nie zostały 
one potwierdzone w badaniach u kobiet ciężarnych, 
zarówno w I trymestrze, jak i w późniejszym okresie 
ciąży. Leki takie przepisywane są tylko ze zlecenia le-
karza w szczególnych przypadkach (17). Metronidazol 
wydzielany jest również do mleka, jednakże nie zaob-
serwowano żadnych efektów ubocznych u dzieci kar-
mionych mlekiem kobiet przyjmujących metronidazol 
trzy razy dziennie w dawkach 400 mg (27).

Najbardziej istotny i kontrowersyjny aspekt toksycz-
ności nitroimidazoli wiąże się z ich genotoksycznością. 
Właściwości mutagenne metronidazolu, dimetridazo-
lu, ronidazolu i ipronidazlu zaobserwowano w teście 
Amesa z  pałeczkami Salmonella typhimurium oraz 

w  testach z  Escherichia coli, Ciprobacter freundii 
i Klebsiella pneumoniae niemniej jednak wykazano, 
że obserwowana mutagenność ma ścisły związek 
z aktywnością nitroreduktazy badanych bakterii i nie 
ujawnia się w testach z bakteriami nieprodukującymi 
tego enzymu. Metronidazol i  dimetridazol dodatko-
wo dawały dodatni wynik w badaniach postępowych 
i powrotnych mutacji przeprowadzonych na niższych 
mikroorganizmach eukariotycznych (Saccharomyces 
cerevisiae), a  genotoksyczny wpływ ronidazolu 
stwierdzono w badaniach recesywnych mutacji letal-
nych związanych z płcią u Drosophila melanogaster 
oraz w testach cytogenetycznych na szpiku kostnym 
myszy. Ponadto aktywność mutagenną metronidazolu 
dowiedziono przy użyciu metod in vitro w  hodow-
lach pierwotnych hepatocytów szczurów i ludzi oraz 
w  testach in vivo u  myszy. Podwyższony poziom 
mutacji chromosomalnych stwierdzono w  limfocy-
tach krwi obwodowej pacjentów po długotrwałej 
terapii metronidazolem. Genotoksyczne działanie 
metronidazolu wykazano także w testach kometowych 
przeprowadzonych na materiale genetycznym izolo-
wanym z ludzkich limfocytów. Dodatkowo określono 
mutagenność hydroksymetabolitów metronidazolu, 
która była wyższa niż substancji macierzystej. Na 
podstawie powyższych danych metronidazol uznano 
za lek genotoksyczny dla ludzi po podaniu doustnym 
i nie wyklucza się, że pozostałe nitroimidazole mogą 
wywierać podobne działanie (15, 16, 22).

Metronidazol wykazuje działanie kancerogenne 
u zwierząt. Po długotrwałym podawaniu zaobserwo-
wano zwiększenie częstości występowania nowo- 
tworów gruczołu mlekowego, wątroby, przysadki 
i jąder u szczurów oraz chłoniaków złośliwych i gru-
czolaków płuc u myszy (16, 22). W  badaniach nad 
kancerogennością innych nitroimidazoli wykazano, 
że dimetridazol, ronidazol i  ipronidazol zwiększają 
częstość powstawania nowotworów gruczołu mleko-
wego u szczurów, a ronidazol i ipronidazol dodatkowo 
indukują wzrost guzów płuc u myszy (15, 22). Mimo 
że nie dowiedziono kancerogennego działania metro-
nidazolu u ludzi, to mając na względzie fakt, że nie 
badano odległych skutków długotrwałej terapii dużymi 
dawkami tego leku, Międzynarodowa Agencja Badań 
nad Rakiem zakwalifikowała w 1987 r. metronidazol 
do grupy 2B obejmującej substancje potencjalnie rako-
twórcze dla człowieka. W badaniach retrospektywnych 
obejmujących grupę 12 000 osób, które stosowały 
metronidazol, nie stwierdzono zwiększenia występo-
wania nowotworów po dwóch i pół latach obserwacji 
(20). Ponadto w  badaniach z  udziałem 771 kobiet 
leczonych metronidazolem z powodu rzęsistkowicy 
nie wykazano zwiększonej częstości zapadalności na 
nowotwory, a badania retrospektywne potwierdziły, że 
metronidazol nie jest kancerogenny, nawet po wzięciu 
pod uwagę wpływu palenia papierosów przez pacjentki 
(2, 3). W 2011 r. w ramach działalności Amerykań-
skiego Krajowego Programu Toksykologicznego me-
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tronidazol został wymieniony w Dwunastym Raporcie 
o  Kancerogenach jako związek o  przewidywanych 
w sposób racjonalny właściwościach kancerogennych 
dla ludzi (47), co w świetle dostępnych badań może 
wydać się opinią przesadzoną (33, 34).

Powyższa klasyfikacja nie przyczyniła się jednak do 
zakazu stosowania nitroimidazoli u  ludzi. Dlaczego 
więc zostały one wycofane ze stosowania u zwierząt, 
których tkanki lub produkty przeznaczone są do spo-
życia przez ludzi? Znaczenie ma tu mechanizm dzia-
łania nitroimidazoli, który związany jest z  redukcją 
grupy nitrowej podstawionej w pozycji 5 pierścienia 
imidazolowego, czego następstwem jest powstawanie 
reaktywnych produktów pośrednich, które uszkadzają 
DNA komórek patogenu i prowadzą do ich śmierci. 
Oprócz działania przeciwbakteryjnego, mechanizm 
ten wyjaśnia także efekty mutagenne wywierane przez 
nitroimidazole. Proces ten wymaga niskiego potencjału 
oksydacyjno-redukcyjnego występującego jedynie 
w  organizmach z  metabolizmem beztlenowym lub 
ubogim w  tlen, co jest przyczyną braku ich aktyw-
ności wobec bakterii tlenowych. Wskutek dobrego 
zaopatrzenia w tlen i dodatkowej bariery znajdującej 
się w błonie jądra, komórki ludzkie są mniej wrażliwe 
na działanie nitroimidazoli niż bakterie (14, 19, 35), 
jednakże reaktywne produkty pośrednie nitroimidazoli 
łączą się kowalencyjnie z makrocząsteczkami komór-
kowymi i nie można wykluczyć, że podczas spożywa-
nia i  trawienia żywności pochodzącej od leczonych 
zwierząt nie mogą być uwolnione jako potencjalnie 
toksyczne związki (32, 44, 49).

Mutagenny i kancerogenny potencjał nitroimidazoli 
jest przyczyną braku określenia dopuszczalnego dzien-
nego pobrania (ADI – Acceptable Daily Intake) oraz 
najwyższego dopuszczalnego poziomu pozostałości 
(MRL – Maximum Residue Limit) i w konsekwencji 
stosowanie tych związków zostało zakazane u zwie-
rząt, których tkanki lub produkty przeznaczone są do 
spożycia przez ludzi.

Legislacja i badania kontrolne pozostałości
Ze względu na brak wystarczających badań nad 

kancerogennością u  ludzi w  1993  r. wycofano na 
terenie Unii Europejskiej autoryzację dla ronidazolu 
(7), w 1995 r. dla dimetridazolu (6), a w 1998 r. dla 
metronidazolu (5) jako leku weterynaryjnego do stoso-
wania u zwierząt, od których lub z których pozyskuje 
się żywność. Natomiast jako dodatek paszowy dla 
indyków ronidazol został wycofany w 1998  r. (12), 
ipronidazol w 1999 r. (40), a dimetridazol dopuszczony 
był do użytku do 2002 r. (39). Pozostałe nitroimida-
zole nigdy nie były zarejestrowane jako leki wetery-
naryjne do stosowania u zwierząt, których tkanki lub 
produkty przeznaczone są do konsumpcji. Wycofane 
nitroimidazole zostały umieszczone w Aneksie IV 
Rozporządzenia Rady (EWG) 2377/90 (41), obecnie 
zastąpionego Rozporządzeniem Komisji (UE) 37/2010 
(38), a substancje te ujęto w tabeli 2, gdzie zebrano 

substancje zakazane, dla których wartości MRL nie 
mogą być wyznaczone. Nitroimidazole nie mają 
również wyznaczonego wymaganego minimalnego 
poziomu oznaczania (MRPL – Minimum Required 
Performance Limit), dlatego Unijne Laboratorium 
Referencyjne podało „rekomendowane stężenie” 
oznaczania wszystkich nitroimidazoli i ich metaboli-
tów na poziomie 3 µg/kg w preferowanych matrycach 
dla drobiu (osocze, surowica, jaja) oraz świń i innych 
gatunków (osocze, surowica, mięśnie) (9). Stosowanie 
tych związków zostało zabronione również w Stanach 
Zjednoczonych Ameryki, Kanadzie, Australii, Chinach 
i Japonii.

O konieczności prowadzenia badań kontrolnych 
pozostałości przez kraje Unii Europejskiej i kraje do 
niej eksportujące mówi Dyrektywa Rady 96/23/WE 
(13). W wykazie substancji objętych programem kon-
troli pozostałości nitroimidazoli umieszczone zostały 
w grupie A6, w której znajdują się substancje zakazane, 
w tym chloramfenikol, chloropromazyna i nitrofurany.

Badania w  kierunku pozostałości nitroimidazoli 
rozpoczęto w  Polsce w  latach 90. ubiegłego wieku 
(42). Liczba próbek przebadanych w  tym kierunku 
zwiększyła się z 300 w 2002 r. do 439 próbek w 2013 r. 
Do badań z terenu całego kraju pobierane są próbki 
mięśni, osocza, a także wody z gospodarstw prowa-
dzących hodowlę bydła, świń, kurcząt, indyków, gęsi 
i kaczek oraz próbki mięśni owiec, kóz, ryb, królików 
i  zwierząt dzikich utrzymywanych w  warunkach 
fermowych. Programem kontroli pozostałości objęte 
są również mleko, jaja i miód (50). Do badań wyko-
rzystuje się technikę chromatografii cieczowej połą-
czoną z tandemową spektrometrią mas (LC-MS/MS), 
która na podstawie analizy struktury chemicznej daje 
możliwość jednoznacznej identyfikacji 5-nitroimida-
zoli w złożonych matrycach biologicznych (24-26). 
Opracowane w  Zakładzie Farmakologii i Toksyko-
logii PIWet-PIB procedury badawcze pozwalają na 
oznaczanie metronidazolu, ronidazolu, dimetridazolu, 
ipronidazolu oraz ich metabolitów na poziomie poniżej 
„rekomendowanego stężenia” i zostały zwalidowane 
zgodnie z wymaganiami Decyzji Komisji 2002/657/
WE (11) oraz akredytowane według normy PN-EN 
ISO/IEC 17025. W realizacji badań kontrolnych bie-
rze udział także 6 zakładów higieny weterynaryjnej. 
Dotychczas obecność nitroimidazoli w Polsce wykryto 
tylko w dwóch przypadkach. W 2008 r. stwierdzono 
metronidazol w  dwóch próbkach drobiu (indyków) 
oraz w 2013 r. jednej próbce miodu. Potencjalne ryzyko 
występowania nitroimidazoli w żywności pochodze-
nia zwierzęcego importowanej do Unii Europejskiej 
znalazło potwierdzenie w raportach Systemu Wcze-
snego Ostrzegania o Substancjach Niebezpiecznych 
w Żywności i Paszach (RASFF – Rapid Alert System 
for Food and Feed). Pozostałości metronidazolu obec-
ne były w miodach importowanych z Indii (2010 r.), 
Chin i Gwatemali (2011 r.) oraz w wołowinie z USA 
i brojlerach z Argentyny (2008 r.).
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W 2012 r. w Unii Europejskiej w ramach programu 
kontroli pozostałości przebadano 427 193 próbek 
żywności i  produktów pochodzenia zwierzęcego 
w kierunku obecności blisko 800 substancji niedozwo-
lonych lub których stężenie nie powinno przekraczać 
wyznaczonych limitów. Spośród 1071 wyników nie-
zgodnych 8 wyników dotyczyło grupy nitroimidazoli, 
co stanowiło 23% wszystkich niezgodnych wyników 
w grupie A6 odnoszącej się do substancji zakazanych 
obok chloramfenikolu i nitrofuranów. Na przestrzeni 
lat 2002-2012 stwierdzono obecność nitroimidazoli 
łącznie w 66 próbkach (ryc. 2). Najwięcej wyników 
niezgodnych dotyczyło metronidazolu obecnego 
w próbkach pochodzących od drobiu i świń oraz w ja-
jach głównie we Francji (25 wyniki) i Niemczech (15 
wyników) (tab. 2) (8).

Mimo że nadal niekompletne i niejednoznaczne są 
dane dotyczące negatywnego wpływu nitroimidazoli 
na zdrowie ludzi, to jednak, ze względu na ich poten-
cjalnie działanie genotoksyczne i kancerogenne, obec-
nie nie są one dopuszczone do stosowania u zwierząt, 

od których lub z których pozysku-
je się żywność. W konsekwencji 
ograniczony został zakres legalnie 
dostępnych środków farmaceu-
tycznych stosowanych w profilak-
tyce i  leczeniu chorób zwierząt, 
których tkanki lub produkty prze-
znaczone są do spożycia przez 
ludzi w  sytuacji, gdy są one 
szeroko stosowane w medycynie 
człowieka. Skutkiem tego zaka-
zu jest obowiązek prowadzenia 
badań kontrolnych pozostałości 
nitroimidazoli w żywności pocho-
dzenia zwierzęcego przez kraje 
UE i kraje do niej eksportujące. 
Badania kontrolne prowadzone 
w  tym zakresie przyczyniają się 
do zapewnienia bezpieczeństwa 
i zmniejszenia ewentualnego za- 

grożenia dla zdrowia konsumenta, a ich wyniki wska-
zują na przestrzeganie tego zakazu przez polskich 
i unijnych hodowców. Wycofanie ze stosowania nitro-
imidazoli ma również konsekwencje w ograniczaniu 
importu produktów zwierzęcych z krajów, w których 
użycie tych leków jest dozwolone, co wpływa ko-
rzystnie na zwiększenie konkurencyjności żywności 
pochodzenia zwierzęcego z krajów UE.
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