HEPARIN IiLISKIiLT TROMBOSITOPENI (HIT) KILAVUZU

Heparinin immunolojik yan etkisi ile antikor aradlombosit aktivasyonu ve bunagba
tuketimi sonucu, trombositopeni ve tromboz ile dénigecici, edinsel bir sendromdur. HIT
kliniko-patolojik bir sendrom olup trombositopereiveya trombozun ofumunda heparine
bagimli, trombositi aktive eden IgG antikorlarin vérlile tanisi dgrulanir. Heparine kigh non-
immun trombositopenilerden ayriminin yapilmaseggdir (Tablo 1).

Tablo 1. Immun ve non-immun HIT’in ayrimi

Degiskenler Immiin HIT (Tip 1) Nonimmiin HIT (Tip 1)
Sikhk %2-3 %10-30
Trombosit sayisindaki Orta veya air Hafif
dusis
Heparin baslanmasindan|>5 guin (son zamanlar <5 gin
sonra gegen sure heparin kullanngsa
daha kisa olabilir)
HIT antikorlar Yuksek Yok
Tromboz riski Var Disuk
Tedavi Heparin tedavisinin Gozlem
kesilmesi, alternatif
antikoagulan verilmesi

Heparin kullanan hastalarda trombositopeni ve/teyimboz gekir ise HIT tanisi akla
getirilmelidir. Klinik olasilik degerlendirme igin 4T olasilik derlendirme yapiimalidir (Tablo 2).

Tablo 2. Test 6ncesi olaslilik gerlendirmesi4 T skorlama
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4 T’ skorunun dgerlendiriimesi
*Skor 0-3

HIT olasiligl distik
*Skor 4 - 5

HIT olasilgl orta
*Skor 6 — 8

HIT olasilii yuksek

Heparinin yapisi, kullanilg@i klinik durumlar ve hasta guruplarinagheolarak HIT gelgimi riski
tahmin edilerek gerekli takip ve tedaviler diizemémnablo 3).

Tablo 3. HIT gelisiminde risk faktorleri

Tahmini riskin >%1 oldu gu hasta grubu
» Profilaktik doz SH (>4gtin) alan postoperatif haatal
» Terapatik doz SH (>4giin) alan postoperatif hastalar

Tahmini riskin %0,1-%1 oldu gu hasta grubu
» Profilaktik veya terapatik doz UFH (>4gun) alan
medikal/jinekolojik hastalar
» Cerrahi sonrasit DMAH (>4gin) alan hastalar
» Cerrahi sonrasi SH ile damar yolu yikanan (>4dnastalar
* SH’den sonra DMAH alan medikal/cerrahi hastalar

Tahmini riskin <%0,1 oldu gu hasta grubu ornekleri
 DMAH (>4gun) alan medikal/jinekolojik hastalar*
» Sadece heparin ile damar yolu yikanan medikal/jelogk hastalar
* 4 ginden kisa stre SH veya DMAH alan butin hastalar

#En iyi kardiyak cerrahi sonrasi hastalarda ortayamustur.

*Bir calismada, DMAH alan medikal hastalarda HIT sikhin %0,1-1 arasinda olabilegdleri surulmugtir, fakat
bu calsma istatistiksel sinirlar gindadir ve ¢agmanin sonuglari konfirme edilmegtir.

SH: standart heparin

DMAH: disuk molekil girlikli heparin

ONERILER

HIT icin trombosit sayisinin takibi:

*Heparin alan hastalarda klinisyene gorgetkendirilen HIT riski >%1 ve %0,1-%1 arasinda
olanlarda trombosit sayisi takip edilmelidir.

Kisa sure 6nce heparin alan hastalarda trombosit sasinin takibi:

*Heparin tedavisi bdanacak hastalarda, son 100 gun icinde SH uygukaaima ihtimali varsa
baslangicta ve 24 saat sonrasinda trombosit sayimliyap



IV SH bolus verilimi sonrasi anaflaktoid reaksiyonkr:

*|V bolus SH verilgini takiben 30 dk icinde akut inflamatuvar, kardiggspiratuvar, nérolojik,
veya dger beklenilmeyen belirti ve bulgularin ortaya gtkthastalarda trombosit sayisina hemen
bakilarak dnceki sayi ile kafastiriimalidir.

Terapotik doz SH verilen hastalarda trombosit sayisin takibi:

*Terapotik dozda SH verilen hastalarda 4-14. gienlasinda 2-3 guinde bir trombosit sayisi
bakilmahdir

Antitrombotik proflaksi igin post-operatif SH veril en hastalarda trombosit sayisinin takibi:

*Post-operatif antitrombotik proflaksi icin UFH viem ve HIT icin yiksek riskli hastalarda (HIT
riski >%1) post operatif 4-14. guinler arasi veya UFH sonlalatia kadar (hangisi 6nce olur ise),
gunairi trombosit sayisi bakilmalidir.

HIT olasiligl distik olan hastalarda (% 0.1- 1) trombosit sayisininakibi:

*Proflaktik doz SH verilen medikal/obstetrik hastalgpost-operatif proflaktik doz DMAH
verilen hastalara, post-operatif intravaskuiler tateri SH ile yikanan hastalara, 6ncesinde SH
almis medikal/obstetrik hastalara DMAH verilirken, pogteratif 4-14. glnler arasi veya heparin
sonlandirilana kadar (hangisi dnce olur ise), e@ gidnde bir trombosit sayisi bakiimalidir

HIT olasiligl zayif olanlarda (HIT risk < 0.1%) trombosit sayiganin takibi: SH ve DMAH

*Medikal ve obstetrik hastalara proflaktik DMAH Meatken, medikal hastalarin intravaskiler
kataterlerinin SH ile yikanmasinda (HIT risk < 0.1%ombosit sayimi ve takibi gerekli gilir.

HIT olasiligl zayif olanlarda (HIT risk < 0.1%) trombosit sayignin takibi: Fondaparinux
*Fondaparinux uygulananlarda rutin trombosit takiseriimez.

Trombosit sayisi bakilmayan hastalarin takibi:
*Ayaktan heparin uygulamalarinda hastalara HIT Halguinakkinda bilgi verilmelidir.

Klinik bulgulari HIT icin yeterli olmayanlarda HIT antikorlara bakilmasi:

*Heparin alan hastalarda, kardiyak veya vaskileabeplanlanan hastalarda, trombositopeni,
tromboz, heparin ikili cilt lezyonu veya HIT tanisinda olasigeéir bulgularin yoklgunda rutin
HIT antikor testi istenmez.

Ne zaman HIT’den stuphelenilmelidir:

*Son iki hafta icinde heparin algnweya halen almakta olan hastalarda, tedavinin.5-14
gunlerinde bglangi¢ dgerine gore trombosit sayisinin % 50’den fazlgnaési ve/veya tromboz
olmasi durumunda HIT tanisi i¢cin @nama yapilmalidir.
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Sekil 1. HIT tani ve tedavi bgama algoritmasi
TEDAVI

Trombozlu veya trombozsuz HIT'in tedavisi i¢in hepain disi antikoagulanlar (HDA):
*Yuksek olasilikh veya kanitlangHIT'li hastalarda tromboz mevcudiyetine bakiimaisi
alternatif HDA'lar kullaniimalidir (Tablo 3).

*Heparin tedavisine devam edilmesi veya VKA’nin éwitin K antagonistleri) kullaniimasi
Onerilmez.

*Yiksek olasllikli veya kanitlangHIT’li hastalarda DVT Klinik bulgularinin vagina
bakilmaksizin alt ekstremite venlerinin Doppler UgSncelenmesi 6nerilir



*Trombozsuz HIT'li hastalarda antikoagulasyon sibdgsimemektedir. Heparinin kesjlnden
sonraki 30.giine kadar tromboz olahiididen, en az 30 giin ve/veya trombosit sayisi tamame
normallgerek plato ¢izene kadar HDA verilebilir.

*Trombozlu HIT'li hastalarda antikoagulasyon sumsiaz 3-6 ay sureli olmalidir.

Tablo 3. Yuksek olasilikli veya kanitlangnHIT’li hastalarda kullanilan HDA'lar ve
karekteristik 6zellikler{Argatroban, Lepirudin, Bivaluridin ve Danaparoid T urkiye'de
mevcut degildir. Fondaparinux (Arixtra) Turkiye’de mevcut olu p HIT'li hastalarda
kullanimt i¢in onay! yoktur.)

Degiskenler Argatroban Lepirudin Bivalirudin Danaparoid Fondaparinux
Yap! Sentetik, L- Hirudin’in Sentetik Glikozaminoglukan-| Sentetik
arginin derivesi | rekompinant Peptit larin kargimi Pentasakkarid
formu
Aktivite Direkt trombin | Antitrombin Antitrombin Anti-faktor Xa Antifaktor 4
inhibitora
Atilm Hepatobilier Bobrek Enzimatik Bobrek Bobrek
(%80), bobrek
Yarilanma 40-50 dakika 80 dakika 25 dakika 18-24 saat 17820 s
émri
Takip aPTT x1.5-3 aPTT x1.5-2 aPTT x1.5-2.5 | Anti faktor Xa Anti faktdr Xa
(tedavi 6ncesi) | (tedavi 6ncesi) | (tedavi 6ncesi) | dizeyi 0.5-0.8 U/ml| dizeyi
HIT'deki dozu | Baslangi¢ dozu | 0,2 mg/kg IV Baslangig Bolus: 2,250 U IV, | <50kg: 5 mg/gln
2 pg/kg/dk 1V, bolus (sadece | inflizyon hizi infuzyon, 400 50-100kg: 7.5
bilirubin>1.5mg | uzuv veya 0.15mg/kg/saat| unite/saat 4 saat mg/gtin,
/dl, kalp hayati tehdit v sonra, 300 unite/ | >100 kg: 10 mg/
yetersizlgi, varsa), saat 4 saat sonra, | giin SC.
kardiyak cerhi maksimal 200 unite/saat IV
sonrasl, baslangic devaml infizyon,
anazarka 6dem;| inflizyon ardindan anti-Xa
0.5-1.2 pg/kg/dk| hiz1 0,1 dizeyi ile ayarlanir.
mg/kg/saat
Doz Karaciger Bobrek Bobrek Bobrek yetersizfii, | Bobrek
ayarlamasi yetmezIgi yetersizlpi Yetersizli vicut airli g yetersizlgi

HIT’li hastalarda Vitamin K Antagonistleri (VKA)

*Yiiksek olasilikli veya kanitlansHIT’li hastalarda, trombosit sayisi en az 150%ferine
cikana kadar VKA kullaniimasi 6nerilmez. gBngi¢c dozu 5 mg/gin tercih edilir. HDA en az 5
gun olmak kaydiyla, trombosit sayisI salitiee ve INR hedef argl gelene kadar VKA ile

birlikte verilir.




VKA kullanan hastalarda HIT geli simi:

*VKA kullanimi sirasinda HIT gelen hastalarda VKA kesilerek etkisini geri déndurniekre
K vitamini verilir (10 mg oral veya 5-10 mg i.v).

HIT'de proflaktik trombosit transflizyonu:

*Yuksek olasilikli veya kanitlanHIT’li hastalarda ygami tehdit eden kanama yoksa
trombosit slispansiyonu verilmez.

OZEL HASTA GRUPLARI

Oncesinde HIT gecirmis, kardiyak ve vaskiiler cerrahi uygulanacak hastala

*HIT 6ykusu olan ve HIT antikoru negatif bulunan taderda kardiyak cerrahide gerekli ise SH
kullanilabilir.

Oncesinde HIT gecirmis, kardiyak ve vaskiiler cerrahi uygulanacak hastala

*HIT gecirmi ve HIT antikoru PF4 amh enzim immunoassay’ler ( EIA) ile pozitif fakat
yikanmg trombosit aktivasyon testleri negatif hastalardedkyak ve vaskiler cerrahi sirasinda
SH kullanilabilir. (Eger pre-operatif ve post-operatif antikoagulasyon gerekir ise HDA tercih
edilmelidir)

Kardiyak cerrahi uygulanacak akut veya subakut HIT'lI hastalarda tedavi:

*Akut HIT’li hastalarda (trombositopenik, HIT antikopozitif) kardiyak cerrahi yapilacak ise;
eger beklenebiliyor ise HIT dizelene ve antikoru rnélggene veya zayif pozitif olana kadar
beklenmelidir.

eKardiyopulmoner bypass suresince intraoperatifkaagulasyon icin veya ‘off-pump’ kardiyak
cerrahi suresince bivaluridin kullanilabilir.

eKardiyopulmoner bypass suresince intraoperatifkaagulasyon icin lepirudin de kullanilabilir.

Kardiyak cerrahi uygulanacak akut veya subakut HIT'lI hastalarda tedavi:

*Subakut HIT’li (trombosit sayisi normagiais ancak HIT antikor pozitifii devam eden)
hastalardagr mimkinse HIT antikoru negatgkne (yikanny trombositlerde aktivasyon testi
ile) kadar beklendikten sonra heparin kullaniimbedA kullanilimina tercih edilir.

*Eger cerrahi geciktirilemiyor ise HDA kullanimi, SHilkanimina tercih edilir.

Perkutandz koroner girisimler:

*Guclusupheli veya dgrulanmg akut HIT'li kardiyak kateterizasyon veya perkitaroner
girisim (PCI) gereken hastalara HDA’lardan bivaluridangatroban, lepirudin veya danaparoid
heparin ve DMAH yerine kullaniimalidir.

*Oncesinde HIT tanisi konulan antikor negatif kaadtikateterizasyon veya PCI gereken
hastalara HDA’lardan bivaluridin, argatroban, leplin veya danaparoid heparin ve DMAH
yerine kullaniimahdir.



HIT saptanmis hemodiyaliz hastalarinda tedavi:

* HIT saptanmy hemodiyaliz hastalarinda danaparoid (Anti-Xa 0.%40/ml) ve lepiridun
(APTT 2.0-2.5) kullanilabilir.

Kaynaklar:

1. Warkentin TE, Greinacher A, Koster A, Lincoff AM;merican College of Chest
Physicians Chest. Treatment and prevention of hepraduced thrombocytopenia:
American College of Chest Physicians Evidence-B&adcal Practice Guidelines (8th
Edition). 2008 Jun;133(6 Suppl):340S-380S.

2. Arepally GM, Ortel TL Clinical practice. Heparindaoced thrombocytopenia. N Engl J
Med 2006; 355:809-817

3. Cuker A. Heparin-induced thrombocytopenia: presewt future. J Thromb Thrombolysis.
Published online 15 February 2011.

4. Otis SA and Zehnder JL. Heparin-induced thrombgastaa: Current status and
diagnostic challenges. Am. J. Hematol. 2010; 85:706.



