INONU UNi}/ERSiTESi
TIP FAKULTESI

QT Araliginda Uzamaya Neden Olan
Antimikrobiyal llaclar ve Etkilesimler;i

Ahmet CAKIR?, Hasan MEMIS!, Zeynep Ulkii GUN?, Yasemin ERSOY?

linénu Universitesi Eczacilik Fakiltesi, Klinik Eczacilik Ana Bilim Dali, Malatya

2inénl Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Malatya



« /\,\d\l\l_/\,\dJ\/J\,\J\/_/\Ml\r
GIRIS
_/\MJ\M_/\MJ\,M

Torsades de pointes (TdP) olarak da bilinen uzun QT sendromu, hayati
tehdit eden kardiyak aritmilere ve ventrikiler tasikardilere neden olan
bir sendromdur

* Uzun QT sendromlu hastalarda
e carpinti,
* senkop,
* ani kardiyak 6lum meydana gelebilir.

* Dizeltilmis QT araligi erkeklerde 450 ms'den, kadinlarda 470 ms'den
fazla ise QT araligi uzamis kabul edilir



Uzun QT sendromu icin risk faktorler

* 65 yasindan buyuk olmak

e kadin cinsiyet

* sol ventrikll sistolik disfonksiyonuna bagli kalp yetmezligi
* miyokard enfarktusu

* hipokalemi

* hipomagnhezemi

e QT araliginin uzamasina neden olan birden fazla ilacin es zamanli
kullanimi sayilabilir



En stk uzun QT sendromuna neden olan ilaclar

 opioidler,
* antiaritmik ilaclar,
* antidepresan ve antipsikotik ilaclar,

* solunum sistemi ilaclari,

 antihipertansif ilaclar,
* antianjinal ilaclar
e antimikrobiyaller (florokinolonlar, makrolidler, antifungaller)

3. Falagas ME, Rafailidis Pl, Rosmarakis ES. Arrhythmias associated with fluoroquinolone therapy. International journal of antimicrobial agents. 2007;29(4):374-379.
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* Bu ilaclar tek basina QT uzamasina neden olabilecegi gibi eszamanl
kullanildigi diger ilaclarla olan etkilesimleri de buna neden olabilir

* [lac-ilac etkilesimleri, uzun QT araligi gelisiminde klinik olarak énemli
bir rol oynayabilmekte

Drug Interaction

4. Nelson S, Leung J. QTc prolongation in the intensive care unit: a review of offending agents. AACN advanced critical care. 2011;22(4):289-295.



AMAC

QT araliginda uzamaya neden olan antimikrobiyal ilaclar hakkinda saglik

calisanlarini bilgilendirmek, konuyla ilgili veri tabanlarindan klinisyene
vol gosterecek bilgileri sunmak,




YONTEM

* QT araliginda uzamaya neden olan antimikrobiyal ilaclar Sanford® veri
tabani kullanilarak arastiriimistir

* Bu ilaclar CredibleMeds® veri tabani kullanilarak QT araliginda uzama
durumlarina gore kategorize edilmistir

e Daha sonra bu bilgilerden yola cikilarak UpToDate® veri tabani

vardimiyla ilac-ilac etkilesimleri ve QT araliginda uzama durumlarinin
yonetimi hakkindaki bilgilere erisilmistir



SANFORD GUIDE

BULGULAR

Sanford® veri tabanina gére QT araliginda uzamaya neden olan
antibakteriyel ilaclar arasinda azitromisin, eritromisin, klaritromisin,
siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasin yer
alirken; antifungal ilaclar arasinda flukonazol, itrakonazol, vorikonazol
ve posakonazol yer almaktadir.
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clarithromycin ciprotloxacin fluconazole




Bulunan bu ilaclar CredibleMeds® veri tabanina gore QT'yi uzatan ve TdP’ye neden
olan ilaclar risk kategorilerine gére gruplandirilmis ve Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. QT'yi uzatan ve Torsades de Pointes'e (TdP) neden olan ilaglar icin Risk Kategorileri

6 Bilinen TdP Riski

Olasi TdP Riski

n Kosullu TdP Riski

Flukonazol
Levofloksasin
Moksifloksasin
Klaritromisin
Roksitromisin
Azitromisin
Siprofloksasin
Eritromisin

Gemifloksasin

itrakonazol
Amfoterisin B
Vorikonazol
Ketokonazol
Posakonaol
Metronidazol
Piperasilin-tazobaktam

6 Bilinen TdP Riski: Bu ilaclar QT araligini uzatir ve onerildigi sekilde alindiginda bile TdP riski ile

acikca iliskilidir.

Olasi TdP Riski: Bu ilaclar QT araligini uzatabilir fakat onerildigi sekilde alindiginda TdP riski igin

kanitlar hala yetersizdir.

n Kosullu TdP Riski: Bu ilacglar yalnizca kullanimlarinin bazi kosullan altinda (6rn: asin doz,

hipokalemi, etkilesen ilaclarin birlikte kullanimi) veya TdP’yi kolaylastiran durumlar yaratarak (orn: QT

arahigini uzatan ilaglarin metabolizmasini inhibe ederek) TdP ile iliskilendirilir.

=

CREDIBLEMEDS®



Tablo 2. CredibleMeds® veritabanina gore QT uzamasina neden olan antimikrobiyal ilaclar ile eszamanli

@,
kullanilmamasi gereken ilaclar 2 1
Antimikrobiyal ilag Eszamanl kullanilmamasi gereken ilaglar CREDIBLEME D%®
Flukonazol Eritromisin, pimozid,
Levofloksasin

Moksifloksasin
Siprofloksasin

Tizanidin
Klaritromisin Kolsisin, ergot alkaloitleri, lovastatin, simvastatin, pimozid
Azitromisin -
Roksitromisin -
Eritromisin Pimozid, ergotamin, simvastatin, lovastatin
Gemifloksasin -
itrakonazol Ergot alkaloitleri, kolsisin, eplerenon, eliglustat, felodipin, irinotekan,
ivabradin, lovastatin, midazolam, pimozid, ranolazin, simvastatin,
solifenasin, tikagrelor
Amfoterisin B -
Vorikonazol

Ergot alkaloitleri, karbamazepin, efavirenz, pimozid, rifampin, rifabutin,

ritonavir, sirolimus, St. John’s Wort, ivabradin
Ketokonazol Ergot alkaloitleri, alprazolam, kolsisin, eplerenon, felodipin, irinotekan,

lovastatin, midazolam, pimozid, ranolazin, simvastatin, tolvaptan
Posakonazol MADO inhibitorleri, atorvastatin, lovastatin, simvastatin, pimozid, sirolimus

Metronidazol
Piperasilin-tazobaktam

Disulfiram
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ilag 1 ilag 2 Etkilesim Siddeti | Etkilesim Giivenilirlik Orani

Flukonazol Domperidon Major Vasat
Flukonazol Eritromisin Major lyi

Flukonazol Pimozid Orta Vasat
Flukonazol Sertindol Major Vasat
Flukonazol Vorikonazol Orta lyi

Levofloksasin Amiodaron Major Vasat
Levofloksasin Pimozid Orta Vasat
Levofloksasin Sotalol Major Vasat
Levofloksasin Sertindol Major Vasat
Moksifloksasin Pimozid Orta Vasat
Moksifloksasin Sertindol Major Vasat
Siprofloksasin Pimozid Orta Vasat
Klaritromisin Domperidon Major lyi

Klaritromisin Pimozid Major Vasat
Klaritromisin Posakonazol Major Vasat
Klaritromisin Sertindol Major Vasat
Azitromisin Bilastin Orta lyi

Azitromisin Pazopanib Hidroklorlr | Major lyi

Azitromisin Pimozid Orta Vasat
Azitromisin Sertindol Major Vasat

Roksitromisin

Tablo 3. UpToDate® ilac etkilesimleri veritabanina gore QT uzamasina neden olan
ve X kategorisinde etkilesen ilaclar
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Tablo 3. UpToDate® ilac etkilesimleri veritabanina gore QT uzamasina neden olan
ve X kategorisinde etkilesen ilaclar

Eritromisin Amiodaron Major Vasat (]
Eritromisin Domperidon Major Vasat
Eritromisin Flukonazol Major lyi
Eritromisin Pazopanib Major lyi
Eritromisin Pimozit Orta Vasat
Eritromisin Posakonazol Major Vasat
Eritromisin Sotalol Major Vasat
Eritromisin Sertindol Major Vasat
Gemifloksasin Amiodaron Major Vasat
Gemifloksasin Pimozit Orta Vasat
Gemifloksasin Sotalol Major Vasat
Gemifloksasin Sertindol Major Vasat
itrakonazol Domperidon Major lyi
itrakonazol Pazopanib Major lyi
itrakonazol Pimozit Major lyi
itrakonazol Rupatadin Orta lyi
itrakonazol Salmeterol Major lyi
Amfoterisin B

Vorikonazol Amiodaron Major lyi
Vorikonazol Domperidon Major lyi .
Vorikonazol Flukonazol Orta lyi




Vorikonazol Pazopanib Major lyi
Vorikonazol Pimozid Orta Vasat
Vorikonazol Posakonazol Major Vasat
Vorikonazol Rupatadin Orta lyi
Vorikonazol Salmeterol Major lyi
Vorikonazol Sertindol Major Vasat
Ketokonazol Bilastin Orta lyi
Ketokonazol Domperidon Major lyi
Ketokonazol Pazopanib Major lyi
Ketokonazol Pimozid Major lyi
Ketokonazol Rupatadin Orta lyi
Ketokonazol Salmeterol Major lyi
Posakonazol Bilastin Orta lyi
Posakonazol Domperidon Major lyi
Posakonazol Pazopanib Major lyi
Posakonazol Pimozid Major lyi
Posakonazol Rupatadin Orta lyi
Posakonazol Salmeterol Major lyi

Metronidazol

Piperasilin-tazobaktam

Tablo 3. UpToDate® ilac etkilesimleri veritabanina gore QT uzamasina neden
olan ve X kategorisinde etkilesen ilaclar
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* Yine UpToDate® veritabani taranarak QT uzamasina neden olan
ilaclarin baslanacagi hastalarda onerilen yaklasimlar:

* Bir veya daha fazla risk faktoru (6rn: ditretik kullanimi, elektrolit anormaliligi,
bobrek yetezligi vb) bulunan hastalarda dikkatli olunmali

e QT uzatici bir ilacin kullanimina iliskin kararlar, bireysellestirilmis bir risk-fayda
analizine dayanmali

e QT araligini uzatmayan alternatif ajanlar distindlmeli
e Birden fazla QT uzatici ilacin kullanimindan kag¢inilmal

* {lacin uygulanmasindan dnce ve tedavi stiresince QT araliginin uzamasini
saptamak icin bazal bir EKG cekilmeli

 Aritmi riskini en aza indirmek icin elektrolit anormalligi hemen dizeltilmeli



Tartisma ve Sonuc

* Yogun bakim servisinde gorulen enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan antimikrobiyal ilaclar hastanin QT araliginda uzama
durumuna dikkat edilerek baslanmali

 Tisdale ve ark. yapmis oldugu bir calismada QT uzamasi nedeniyle
kardiyak bakim Unitesine basvuran hastalara yapilan tedavinin lcte
birini antibakteriyel ilaclarin olusturdugu tespit edilmis



* Bu ilaclar baslanmadan dnce hastanin aldigi ilaclar etkilesim acisindan
sorgulanmali ve herhangi bir etkilesim durumunda en uygun ¢6zim
saglanmal

* Chastang ve ark. yurtitmus oldugu bir calismada ilac¢ etkilesimleri
sonucu QT uzamasina neden olan ilagc kombinasyonlarinin
recetelenmesini 6nlemede klinik eczacinin mudahalelerinin yararl
olabilecegi gosterilmis



Sonuc olarak

* Bu konuda kliniklerde ve yogun bakimlarda klinik eczacilarin saglk
ekibinin dnemli bir Gyesi olarak gérev almalarinin hasta takibine ciddi
katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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