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Erytromycyna
- renesans leku i jego aktualne zastosowanie

Praca recenzowana

Wstep
Erytromycyna to mieszanina makroli-
dow wlasciwych (gltéwnie erytromycyny
A, B i C). Aktualnie jest wykorzystywana
jako prokinetyk przed zabiegiem endosko-
powym wykonywanym z powodu krwa-
wienia z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego lub gastroparezy. Erytromycyna
to antybiotyk o najdtuzszym doswiadczeniu
klinicznym z grupy makrolidow. Jej dodat-
kowa zaletg jest mozliwo$¢ stosowania u pa-
cjentow uczulonych na penicyline (1, 2).
Z powodu pobudzania przez erytromycy-
ne receptoréw motylinowych u 25% pacjen-
tow przyjmujacych lek wystepowaty: nudno-
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D Summary

Erythromycin is a mixture of macrolides (mainly erythromycins
A,Band C). Currently, it is used as a prokinetic agent before endo-
scopic surgery performed due to bleeding from the upper gastro-
intestinal tract or gastroparesis. Erythromycinis an antibiotic from
the macrolide group with the longest clinical history.
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$ciiwymioty, biegunki, wydtuzenie odstepu
QT w EKG i duzy potencjat do interakeji
(wymienione efekty zalezne sg od dawki
leku). W dawce 1000 mg na dobg erytro-
mycyna jest umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4. Wprowadzenie na rynek innych
antybiotykéw z grupy makrolidow, takich jak
azytromycyna czy klarytromycyna, skutko-
walo stopniowa specjalizacja erytromycyny
dla poszczegdlnych grup pacjentéw, w tym
zwigzanych réwniez z jej dzialaniem innym
niz jako antybiotyk (1).

Erytromycyna a krwawienie

z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (GOPP)

Krwawienie z GOPP jest uwazane za naj-
czestszy stan nagly w gastroenterologii oraz
stanowi najczestsza przyczyne hospitaliza-
¢ji nieplanowej, z zapadalnos$cig szacowang
na40-150 przypadkéw na 100 tys. osob rocz-
nie. Pomimo rozwoju nauk i metod medycz-
nych GOPP jest uwazany za stan zagrozenia
zycia, ze $miertelno$cia na poziomie 8-15%,
ktora jest wyzsza w populacjach o nizszym
statusie socjoekonomicznym i ro$nie wraz
z wiekiem oraz liczbg choréb wspotistnieja-
cych. Okolo 1/4 pacjentéw z krwawieniem
2 GOPP jest w wieku > 80. roku zycia. Smier-
telno$¢ wydaje sie by¢ nizsza w osrodkach
specjalistycznych, jednak nie jest to efekt
dostepnosci zaawansowanych technolo-
gii, ale przygotowania i przestrzegania we-
wnetrznych wytycznych. Ma to réwniez
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Ryc. 1. Wykres przedstawiajacy poréwnanie wizualizacji zoladka pomiedzy erytromycyna a brakiem erytromycyny przed
endoskopia u pacjentéw z krwawieniem z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Zrédlo: (7)
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Ryc. 2. Wykres przedstawiajacy poréwnanie koniecznosci wykonania endoskopii drugiego rzutu pomiedzy erytromycyna

a brakiem erytromycyny przed endoskopia u pacjentéw z krwawieniem z GOPP. Zrédto: (7)

pozytywne skutki farmakoekonomiczne,
widoczne zwlaszcza w krajach z niedosta-
tecznie dofinansowanym systemem opieki
zdrowotnej (3, 4).

Krwawienie z gornego odcinka przewo-
du pokarmowego wymaga zwykle panen-
doskopii w celach diagnostycznych i po-
tencjalnie terapeutycznych. Krew w $wietle
zoladka moze jednak utrudnia¢ wykonanie
zabiegu, dlatego tez istotng role odgrywaja
tu substancje prokinetyczne przyspieszaja-
ce oprdznianie zoltadka. Jedng z substancji
o dziataniu prokinetycznym jest erytromycy-
na, ktéra w zwigzku z tym zaznaczyta swoje
miejsce w gastroenterologii. Erytromycyna
jest antybiotykiem makrolidowym, ktory
dziata jako $rodek prokinetyczny, wptywa-
jac na receptory motyliny. Wptywa na ak-
tywnos¢ fazy III migrujacego kompleksu
mioelektrycznego (ang. migratory motor
complex, MMC), powodujac przemieszcze-
nie tresci z zotadka do jelita cienkiego (5).

W metaanalizie czterech randomizowa-
nych badan klinicznych, obejmujacej 335

chorych z krwawieniem z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego, ktorg przepro-
wadzili Bai i wsp., wykazano, Ze zastoso-
wanie erytromycyny przez panendoskopig
w istotny sposdb zwiekszalo czesto$é wy-
stepowania pustego zotadka (69% versus
37%, p < 0,00001) (6). W metaanalizie sze-
$ciu randomizowanych badan klinicznych
1558 chorych z krwawieniem z GOPP, ktérg
przeprowadzili Theivanayagam i wsp., wy-
kazano, ze podanie erytromycyny przed pa-
nendoskopia byto zwigzane ze statystycznie
istotnym, ponad 3-krotnym zwigkszeniem
szansy wizualizacji blony sluzowej zotadka
(OR = 3,43; 95% CI: 1,81-6,50, p < 0,01),
z istotnym statystycznie zmniejszeniem
koniecznosci powtornej panendoskopii,
czyli tzw. second look (OR = 0,47; 95% CI:
0,26-0,83, p = 0,01), mniejszg liczbg ko-
niecznych przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) (WMD =-0,41; 95% CI:
od -0,82 do -0,01, p = 0,04) oraz krdtszym
czasem pobytu w szpitalu (WMD = -1,51;

95% CI: od -2,45 do -0,56, p < 0,01) (7). b
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B Przytoczone korzysci wynikajace ze stoso-

wania erytromycyny przed panendoskopig
u chorych z krwawieniem z GOPP potwier-
dzono takze w metaanalizie o§miu randomi-
zowanych badan klinicznych, ktorg przepro-
wadzili Rahman i wsp. (ponad 4-krotnie wiek-
sza szansa lepszej wizualizacji blony §luzowej
zoladka, blisko o polowe mniejsza koniecz-
nos¢ powtornej panendoskopii oraz istotnie
krétszy pobyt chorego w szpitalu) (8). W ana-
lizie 11 randomizowanych badan klinicznych,
przeprowadzonej w ramach Cochrane przez
Adaio i wsp., stwierdzono, Ze erytromycyna
w poréwnaniu z placebo moze poprawic wi-
zualizacje blony sluzowej zoladka i spowodo-
wac nieznaczne zmniejszenie liczby transfu-
zji krwi u chorych z krwawieniem z GOPP
poddawanych panendoskopii (9). W meta-
analizie sieciowej, obejmujacej osiem ran-
domizowanych badan klinicznych i facznie
721 chorych z krwawieniem z GOPP, wyka-
zano, ze konieczno$¢ wykonania powtorne;j
panendoskopii (second look) byla istotnie
0 58% mniejsza w przypadku erytromycyny
niz w przypadku placebo (RR = 0,42;95% CI:
0,22-0,83, p = 0,01) (10).

Podsumowanie
Powyzsze wyniki badan klinicznych z ran-
domizacjg i ich metaanalizy spowodowa-
ly, ze erytromycyna znalazta si¢ w aktual-
nych wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Endoskopii Przewodu Pokarmowego
(ang. European Society of Gastrointestinal
Endoscopy, ESGE). W tym dokumencie
w kontekscie erytromycyny i panendoskopii
u chorych z krwawieniem z GOPP czytamy,
ze ,ESGE rekomenduje, w przypadku bra-
ku przeciwwskazan, podanie 3 mg/kg ery-
tromycyny (w Polsce dostepna jest dawka
300 mg) IV na 30-60 minut (w wytycznych
europejskich 1-3 mg/kg na 30-120 minut
przed endoskopia) w 30-minutowym wle-
wie, przed endoskopig w trybie pilnym przed
wykonaniem endoskopii GOPP u pacjentéw
z ostrym krwawieniem - silna rekomenda-
cja, wysokiej jakosci dowody naukowe” (11).
Podsumowujac, erytromycyna jako lek
o silnych wlasciwosciach gastrokinetycznych
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poprzez stymulacje oprdznienia zotadka
zkrwiiskrzepow przyczynia sie do istotne;j
poprawy jakosci badania endoskopowego,
co skutkuje wieksza szansg na skuteczne le-
czenie endoskopowe krwawienia oraz ogra-
nicza konieczno$¢ powtarzania endoskopii
z powodu ograniczonej widocznosci wsku-
tek krwawienia do gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego.

Tym, co ograniczalo stosowanie leku, byla
jego niedostepnos¢ w Polsce. Od pazdzier-
nika 2023 r. lek jest dostepny na rynku pol-
skim w dawce 300 mg. a
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Wytyczne postepowania Krajowego
Konsultanta Medycyny Ratunkowe;j
w krwawieniu z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego

Krwawienie z GOPP jest uwazane za naj-
czestszy stan nagly w gastroenterologii
oraz najczestsza przyczyne hospitalizacji nie-
planowej, z zapadalno$cig szacowang na 40-
150 przypadkow na 100 tys. osob rocznie.
Pomimo rozwoju nauk i metod medycznych
GOPP uwazany jest za stan zagrozenia zy-
cia, ze $miertelnosciag na poziomie 8-15%,
ktora jest wyzsza w populacjach o nizszym
statusie socjoekonomicznym i ro$nie wraz
z wiekiem 1 liczba choréb wspdlistnieja-
cych. Okolo 1/4 pacjentéw z krwawieniem
2 GOPP jest w wieku > 80. roku zycia. Smier-
telno$¢ wydaje sie by¢ nizsza w osrodkach
specjalistycznych, jednak nie jest to efekt do-
stepnosci zaawansowanych technologii, ale
przygotowania i przestrzegania wewnetrz-
nych wytycznych. Ma to réwniez pozytywne
skutki farmakoekonomiczne (1-3).

Przy stwierdzeniu krwawienia z GOPP
zaleca si¢ podanie 3 mg/kg erytromycy-
ny (w Polsce dostepna jest dawka 300 mg)
IV na 30-60 minut (w wytycznych europej-
skich 1-3 mg/kg na 30-120 minut przed en-
doskopiag) w 30-minutowym wlewie, przed
endoskopig w trybie pilnym. Takie postepo-
wanie skutkuje oproznieniem zotadka z krwi
i skrzepow, a zatem zwieksza widocznos¢
podczas zabiegu i skraca czas jego trwania.
Dzigki temu zmniejsza sie tez koniecznos¢ po-
nownych zabiegow i skraca czas hospitalizacji.

Gastryczne dzialania erytromycyny wyni-
kaja z pobudzenia receptoréw motylinowych
— co zaobserwowano w latach 90. XX wieku.

W przypadku krwawienia z gornego odcin-

ka przewodu pokarmowego (GOPP) pobu-

dzenie tych receptoréw stymuluje oproznie-
nie zoladka, co moze przynies¢ wymierne
korzysci przed zabiegiem endoskopowym.

Inne dziatania, jak wydluzenie odstepu

QT, sa zalezne od dawki i nie stwierdza

sie ich w ,,prokinetycznych” dawkach leku.

Mozna zatem uznag, ze lek jest bezpieczny

w tym zastosowaniu (4). a
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