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Wir bringen Diagnostik naher zum Patienten

Heparin- induzierte Thrombozytopenie (HIT)

Milenia® QuickLine HIT
Einfacher und schneller Nachweis von
lgG-Antikorpern gegen PF4 / Polyanion-Komplexe

Einfache und schnelle Durchfiihrung

o

’I Wienly? Aveverisioarta
Ik B " pepomimpsoine ¥
5 ol Serum 4

Probenpuffer/ Buffer:
HIT e Wi

Kontroll-Lin.
est-Linie

l
i
- an

Exp.: 2012-02

5 ul Probe 2 Tropfen Puffer Ergebnis nach 10 min

u

Interpretation von Milenia® QuickLine HIT

Positiv: Die Farbintensitat der T-Linie ist gleich oder stédrker als die Referenzlinie der Auswertekarte.

Negativ: Die Membran zeigt keine oder nur eine sehr schwach geférbte Linie.

Die Kontroll-Linie muss immer angefarbt sein (Funktionskontrolle der Testeinheit).
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Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) betrifft bis zu 5% der Patienten mit Heparin, seltener
mit niedermolekularem Heparin. Das hdchste Risiko zeigen kardiologische und grofie orthopadi-
sche Eingriffe. Die Pravalenz variiert mit der Art der Erkrankung, Expositionsdauer und Typ des He-
parins.

HIT wird verursacht durch Antikorper der Klasse IgG gegen Komplexe von Plattchenfaktor 4 (PFg4)
und Heparin. Sie kdnnen eine Thrombozytenaggregation, eine massiv erhéhte Thrombinbildung und
damit schwerste vendse und /oder arterielle Thrombosen verursachen. Die Mortalitét ist hoch.

HIT-Patienten diirfen nicht mehr weiter Heparin erhalten, beno6tigen aber wegen ihres extremen
Thromboserisikos eine gut eingestellte alternative Antikoagulation.”” Diese Medikamente haben Ri-
siken. Dosierung und Monitoring sind schwierig, gerade auch bei schwerkranken Patienten mit re-
duzierter Organfunktion. Blutungen sind haufig, ein spezifisches Antidot fehlt und auch ein ausrei-
chender Thromboseschutz ist oft nicht gewdhrleistet. Zudem sind diese Medikamente erheblich
teurer als Heparin und kdnnen weitere Folgekosten induzieren’.

Diagnose der HIT

Die Diagnose einer HIT auf Basis des klinischen Bildes ist nicht einfach, denn eine Thrombozytope-
nie kann vielfaltige Ursachen haben. Der 4-T-Score erlaubt die Ermittlung des HIT-Risikos.*

Allerdings bestatigt sich nur bei einer geringen Zahl der Verdachtsfalle eine HIT (siehe Tabelle). Bei
Umstellung auf Verdacht hin werden daher viele Patienten unnotig mit alternativen Antikoagulanzi-
en therapiert, trotz der damit verbundenen potentiellen Risiken und erheblichen zusatzlichen Kos-
ten.

Neuere Studien zur Bestdtigung von HIT bei klinischem Verdacht.
die a 0assa Po Bestadtigte po e Falle onelle

Juhl et al, Eur ) Haematol 2006 755 1gG,A,M ELISA 14.3 7,0% HIPA
Pouplard et al, Thromb Haemostas 2007 213 PAGIA 17.3 9.9% SRA
IgG,A,M ELISA 24.8
Bakchoul et al, ) Thromb Haemost. 2009 500 IgG-spez. ELISA 17,2 7.0% HIPA
PAGIA 18.0
Schallmoser et al. ] Thorac Cardiovasc Surg. PAGIA 25,0 HIPA
285 12%
2009 1gG,A,M-ELISA 22.4
1gG,A,M-ELISA-A 22.4 10,3% SRA
Morel-Kopp et al, Int. Jnl. Lab. Hem. 2010 107
1gG,A,M-ELISA-B 21,5
IgG-spez. ELISA-A 18,5 HIPA
Bakchoul et al, Thromb Res. 2011 459 7,6%
IgG-spez. ELISA-B 17,6
Sachs et al, Thromb Haemostas 2011 452 IgG-spez. ELISA-A 17.5 7.5% HIPA

HIPA= Heparin induzierte Pldttchen Aggregation; PAGIA= Partikelgelimmunoassay, SRA= Serotonin Release Test

Zusammen mit klinischen Daten ist ein Ausschluss von PF4/ Heparin-Antikdrpern der Klasse 1gG
daher ein wichtiger Schritt bei der Entscheidung, ob ein Patient eine alternative Antikoagulation be-
notigt. Ein rascher, rund um die Uhr verfiigbarer Labortest sollte daher bei 4-T-Score-Werten von > 4
in den Entscheidungsprozess einbezogen werden, bevor ein Patient mit alternativen Antikoagulan-
zien therapiert wird.

Funktionelle Tests gelten als Goldstandard fiir eine Diagnose der HIT. Sie sind aber komplex, sehr
teuer und meist nicht fiir eine Entscheidung verfiighar. Immunoassays wie ELISA konnen mit sehr
guten negativen pradiktiven Werten eine HIT ausschliefRen’, sind aber langwierig und verursachen
hohe Personalkosten.

Bisherige HIT-Schnelltests sind meist nicht IgG-spezifisch und wie auch bei ELISAs, sind falsch posi-
tive Ergebnisse haufig (,,Overdiagnosis of HIT“)**°. Das fiihrt zu mehr kostspieligen Bestdtigungs-
tests und unnotigem Einsatz von teuren alternativen Antikoagulanzien. Da ein HIT-Test meist sehr
unregelmafig bendtigt wird, sind in vielen Labors Reagenzverluste nicht selten.



Testprinzip Milenia® QuickLine HIT

Milenia® QuickLine HIT ist ein Lateral-Flow Immunoassay fiir IgG-Antikdrper gegen PF4/Heparin-
Komplexe’. Die Immunreaktion zwischen dem Antigen (PF4/Polyanion-Komplex) und IgG-
Antikorpern des Patienten erfolgt in der fliissigen Phase.

Das reduziert oder vermeidet mogliche Artefakte durch Denaturierung bei Bindung von PF4 an
Oberflachen®.

Uber eine Biotinmarkierung von PFy4 erfolgt die Bindung der Immunkomplexe an intensiv rot geférb-
te Goldnanopartikel. Immobilisierte anti-human IgG-Fc Antikdrper in der Reaktionszone der Memb-
ran binden ausschlielich die durch rote Partikel markierten 1gG Antikérper gegen PF4/ Heparin des
Patienten, nicht aber Antikorper vom Typ IgA-oder IgM.
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Ergebnis nach wenigen Minuten:
Ein negativer Test schlieBt eine HIT mit hoher
Wahrscheinlichkeit aus

Evidenz basierte therapeutische Entscheidungen
Minimiert unnotige Gabe von alternativen Antikoa-
gulanzien und damit verbundene Risiken und Kos-
ten (spezielles Monitoring, Blutprodukte etc.)

Gute Spezifitat:
Wenige falsch positive Resultate

Weniger unnotige alternative
Antikoagulanzien
Weniger teure Bestatigungstests

Einzeln verpackte Testelemente
Optimale Packungsgrofie
(5 oder 20 Tests)

Kein Reagenzverlust

Integrierte Kontrolle

Funktionskontrolle der Testeinheit

Leistungsdaten

Milenia® QuickLine HIT wurde mit 452 Proben von Patienten mit Verdacht auf HIT extern evaluiert.
Die Diagnose der HIT wurde mit dem funktionellen HIPA-Test gestellt. Alle HIPA-positiven Proben wa-
ren auch mit Milenia® QuickLine HIT positiv’. Der Test eignet sich daher zusammen mit klinischen
Daten zum raschen Ausschluss einer HIT. Patienten mit positivem Test hatten mit signifikant hthe-
rer Wahrscheinlichkeit eine HIT und hohere 4-T-Score-Werte®.

QuickLine HIT ELISA A ELISA B Partikelagglutinationstest ‘
Negativer pradikativer Wert (NPV in %) 100 100 100 99,2
Falsch positive Werte (%) 6,4 10,0 11,7 12,2

Milenia® QuickLine HIT zeigte weniger falsch positive Resultate als IgG-spezifische ELISAs oder ein
Partikelagglutinationstest.



Ergebnisse und klinische Konsequenz

HIT ist keine reine Labordiagnose. Der HIT-Antikdrper-Nachweis ist in Verbindung mit klinischen Da-
ten (z.B. 4-T-Score) wichtig fiir die Entscheidung, ob Heparin durch ein alternatives Antikoagulanz
ersetzt werden muss.

Die klinische Entscheidung sollte auf Basis aller verfiigharen Informationen getroffen werden. Ein
negatives Resultat mit Milenia® QuickLine HIT macht eine HIT aber wenig wahrscheinlich.

| Klinische Daten (4-Score) |

(Ublicherweise
keine Tests
erforderlich)

HIT-Antikdrper-
Test

—>- Klinischer
“... Verdacht .

Alternative Antikoagulation Alternative Antikoagulation
> nicht notig. erforderlich.
Heparin beibehalten Heparin stoppen.

Moglicher Algorithmus fiir Diagnose und Therapie bei HIT (stark vereinfacht)
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Bestellinformationen

Parameter Artikel-Nr. Packungsgrofie
Milenia® QuickLine HIT MQHIT 1 20 Tests
Milenia® QuickLine HIT MQHIT Z 5 Tests
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