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요약문

i

요약문 (국문)

평가배경

항헤파린-혈소판인자 4(platelet factor 4, PF4) 항체[정밀면역검사]는 헤파린 유도성 혈소판 감소증

(heparin-induced thrombocytopenia, HIT) 진단을 목적으로, 헤파린-PF4 결합체에 대한 항체 유무

를 확인하는 검사이다. 본 기술은 2013년 신의료기술평가를 거쳐 2015년 비급여 항목으로 등재되었으

며, 2020년에는 급여 기준에 따라 50~80% 본인부담률이 적용되는 선별급여 항목으로 전환되었다. 

2025년 적합성 평가가 예정된 항목으로, 내부 모니터링과 관련 검토 절차를 통해 재평가 필요성이 인

정되어 대상 항목으로 확정되었으며, 2025년 제1차 의료기술재평가위원회(2025.1.10.)에서는 본 기

술에 대한 평가계획서 및 소위원회 구성안이 심의되었다. 이에 따라 본 기술의 임상적 효과성에 대한 

의료기술재평가가 수행되었다.    

평가목적

본 평가는 항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]의 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단에 대한 임상적 효

과성 근거를 검토하여 해당 기술의 사용에 대한 의료기술재평가 권고등급을 결정하는 데 목적이 있다.

평가방법

항헤파린-PF4 항체[정밀면역검사]를 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단을 목적으로 수행시 임상적으

로 효과적인지 평가하기 위해 체계적 문헌고찰을 수행하였다. 모든 평가방법은 평가목적을 고려하여 

“항헤파린-PF4 항체[정밀면역검사] 소위원회(이하 ‘소위원회’라 한다)”의 논의를 거쳐 확정하였다. 

소위원회 구성은 순환기내과 1인, 심장혈관흉부외과 1인, 신경과 1인, 혈액종양내과 1인, 중환자의학 

1인, 진단검사의학 1인, 근거기반의학 1인 총 7인으로 구성하였다. 

평가의 핵심질문은 ‘항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]는 헤파린 유도성 혈소판 감소증 의심환자에

서 헤파린 유도성 혈소판 감소증을 진단하는데 있어 임상적으로 효과적인가?’이다. 의료결과는 효과

성 측면에서 진단정확성을 주요 평가 지표로 설정하였으며, 아울러 비용 절감 및 비용-효과성 등을 

보고한 경제성 분석 연구도 함께 포함하여 검토하였다.

체계적 문헌고찰은 위의 핵심질문을 토대로 국외 데이터베이스 3개(Ovid-MEDLINE, Ovid- 

EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials) 및 국내 데이터베이스 3개
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(KoreaMed, 의학논문데이터베이스, 한국교육학술정보원)를 이용하여 연구를 검색하였으며, 연구 

선정기준 및 배제기준 적용을 통한 연구선택과 비뚤림위험 평가는 모두 2명의 평가자가 독립적으로 

수행하였고, 의견 불일치가 있을 경우 제3자와 함께 논의하여 합의하였다. 연구의 비뚤림위험 평가는 

진단법 평가 연구를 위한 도구인 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 

(QUADAS-2)를 사용하였다. 경제성 평가 연구는 별도의 비뚤림위험을 평가하지 않았다. 

자료분석은 중재검사별로 수행하였다. 특히 효소결합면역흡착검사(Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay, ELISA), 화학발광면역분석법(Chemiluminescence Immunoassay, CLIA), 라텍스 면역혼탁측

정법(Latex Immunoturbidimetric Assay, LIA)의 경우에는 항체 유형을 구분하여 분석하였으며, 즉 

Immunoglobulin G (IgG) 특이 항체를 사용한 경우와 다중 특이항체(polyspecific)를 사용한 경우로 세

분화하였다. 이때 검사명 뒤 괄호 안에 해당 항체 유형을 표기하였다(IgG 특이 항체 사용 시 ‘IgG’, 다중 

특이 항체 사용 시 ‘poly’으로 기재). 주요 지표는 민감도, 특이도, 양성예측도, 음성예측도, 곡선하면적

(Area Under the Curve, AUC)으로, 메타분석이 가능한 경우 통합치와 신뢰구간(Confidence 

Interval, CI)을 제시하였다. 또한 중재검사와 임상점수(4Ts score) 조합에 따른 하위군 분석을 실시하였

고, 이질성 평가는 요약 수신자조작특성 곡선(Summary Receiver Operating Characteristic curve, 

SROC)과 계층적 요약 수신자조작특성 곡선(Hierarchical Summary Receiver Operating 

Characteristic curve, HSROC)을 활용하여 민감도·특이도의 연관성과 연구 간 변동성을 검토하였다. 

경제성 연구는 메타분석 대상에서 제외하고 연구별 주요 내용을 질적으로 요약하였다.

평가결과 

체계적 문헌고찰에 선택된 연구는 총 66편이었으며, 이 중 효과성 평가가 63편(모두 진단법평가연구), 

경제성 연구 4편이 포함되었다. 연구 대상자는 HIT 의심환자로 내과, 중환자실, 수술환자, 심부정맥혈

전증 환자 등이 포함되었다. 중재검사에는 ELISA, CLIA, LIA, 입자겔면역분석법(Particle Gel 

Immunoassay, PaGIA), 측방유동면역분석법(Lateral Flow Immunoassay, LFI) 등이 포함되었다. 

또한 중재검사와 임상점수(4Ts score)를 조합하여 진단 정확성을 평가한 연구는 19편이었다. 참고표

준검사의 경우 기능적 검사인 혈소판활성화검사(Serotonin Release Assay, SRA) 또는 헤파린 유도

혈소판 활성화검사(Heparin-Induced Platelet Activation Assay, HIPA)를 단독으로 사용한 연구

가 43편으로, 전체 연구의 약 70%를 차지하였다. 그 외 연구에서는 임상점수, 면역학적 검사, 기능적 

검사의 다양한 조합과 전문가 합의를 통해 HIT 진단이 이루어졌다.

비뚤림위험 평가 결과, 환자 선택 영역에서는 환자 특성에 대한 기술이 부족한 경우를 포함하여 비뚤

림위험이 ‘불확실’로 평가된 비율이 31%였다. 참고표준검사 영역에서는 면역학적 검사 결과가 참고

표준검사 정의에 포함된 경우를 포함하여 비뚤림위험이 ‘높음’으로 평가된 비율이 23%였다. 이 외에

도 연구 수행 과정에서 검사방법별로 대상 환자 수에 차이가 있는 경우 해당 항목을 비뚤림위험이 ‘높

음’으로 평가하였으며, 이에 해당하는 연구는 전체의 10%를 차지하였다.
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효과성 

검사방법별(ELISA, CLIA, LIA, PaGIA, LFI) 및 항체유형(IgG, polyspecific)의 진단정확성을 분석한 

결과, 대부분의 검사에서 민감도는 0.90 이상으로 보고되었고 특이도는 0.64에서 0.94 범위로 확인되

었으며 AUC는 0.83에서 0.97 범위로 나타났다. IgG 특이 항체를 이용한 ELISA와 CLIA는 각각 민감

도 0.97과 0.90, 특이도 0.85와 0.94로 보고되었다. Polyspecific 항체 기반 ELISA와 LIA의 특이도는 

0.64에서 0.80 범위였다. PaGIA와 LFI는 민감도 0.98, 특이도 0.85, AUC 0.95로 보고되었다. 

임상점수(4Ts)에 따른 위험군별 진단정확도는 개별 연구 간 차이로 인해 직접적인 비교에 한계가 있

어, 본 평가에서는 각 연구 내에서 전체 대상군과 하위군(저위험군 및 중등도 이상군)을 비교하는 방

식으로 추가 분석하였다. 정밀면역검사의 특성상 위양성률이 높을 수 있다는 점을 고려하여 양성예측

도를 중심으로 평가한 결과, 검사방법별로 1~4편의 연구에서 중등도 이상군이 전체 대상군이나 저위

험군에 비해 일관되게 더 높은 양성예측도를 보이는 경향이 확인되었다. 반면, 저위험군의 양성예측

도는 전반적으로 0~0.42 수준으로 낮았으며, 이 중 2편의 연구에서는 임상점수가 낮았음에도 HIT로 

최종 확진된 사례의 임상적 특징을 보고하였다. 해당 사례들은 심장수술 직후이거나 감염, 항인지질 

증후군 등 복합적인 기저질환이 동반된 환자들이었다.

검사방법별 진단정확도의 이질성을 평가한 결과, ELISA(IgG)는 연구 간 민감도와 특이도가 일관되며 

SROC 및 HSROC 모두에서 이질성이 낮은 것으로 평가되었다. CLIA(IgG)와 PaGIA 또한 전반적으로 

균일한 분포와 좁은 예측 구간을 보여 이질성이 낮은 것으로 나타났다. 반면, ELISA (poly)는 일부 연구

에서 특이도 편차가 크고 HSROC 예측 구간이 넓어 이질성이 높은 경향을 보였으며, LIA(poly) 역시 

민감도와 특이도 모두에서 분산이 커 이질성이 높은 것으로 평가되었다. LFI는 일부 연구에서 특이도가 

낮고 예측 구간이 비교적 넓게 나타나 다소의 이질성을 시사하였다.    

    

경제성 

경제성 결과지표를 보고한 연구는 총 4편으로, 모두 미국에서 수행된 연구였다. 연구결과 항헤파린- 

PF4 항체 검사에 대해 4Ts 점수 기반의 적절성 평가를 적용할 경우, 불필요한 검사와 치료를 줄이고 

검사 건수 및 관련 비용을 감소시키는 것으로 나타났다. 특히 위양성으로 인한 과잉 치료를 예방함으

로써 경제적 부담 경감에 기여한 것으로 보고하였다. 

결론 

의료기술재평가 소위원회에서는 현재 평가 결과에 근거하여 다음과 같은 의견을 제시하였다.

소위원회는 항헤파린-PF4 항체[정밀면역검사]의 진단정확성에 대한 메타분석 결과를 종합 검토한 

결과, 해당 검사가 전반적으로 우수한 진단 성능을 보이며 HIT 진단에 유용한 도구로 판단된다는 의
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견이었다. 특히, 현재 건강보험요양급여목록에 등재된 항목 내에서 HIT 진단에 활용 가능한 대체 검

사가 없는 상황을 고려할 때 본 검사의 임상적 활용 가치는 높다고 평가되었다. 검사방법별로는 

ELISA(IgG)와 CLIA(IgG)가 비교적 일관된 임계값 설정과 안정적인 진단 성능을 보여 신뢰도 높은 

검사로 평가되었으며, 그 외의 검사법은 연구 간 편차와 이질성이 커 임상 적용 시 주의가 필요하다

는 의견이었다. 또한, 임상점수(4Ts)에 따른 하위군 분석 결과, 대부분의 검사에서 4Ts 점수가 중등

도 이상일 때 양성예측도가 상승하여 임상점수와 면역학적 검사를 병행할 경우 진단정확성 향상에 

기여할 수 있음이 확인되었다. 다만, 임상점수가 낮은 군에서도 HIT로 최종 진단된 사례가 일부 보

고된 점을 감안할 때, 환자의 상태와 위험 요인을 종합적으로 고려한 신중한 해석이 필요하다고 보

았다. 이러한 측면에서 현재 4Ts 점수 4점 이상인 경우에만 요양급여를 인정하는 현행 기준은 진단 

효율성 측면에서 타당하다는 의견이었다.

경제성 측면에서는 모두 국외(미국)에서 수행된 연구를 기반으로 하였으며, 4Ts 점수를 활용한 선별

적 검사 적용이 불필요한 검사 및 치료를 줄이고 비용 절감에 기여하는 것으로 나타났다. 다만, 해당 

연구는 미국의 임상 환경과 보건의료체계를 반영한 결과로, 국내의 임상 상황 및 제도적 여건과는 차

이가 있어, 이를 직접 적용하는데에는 제한이 있다는 의견이 제시되었다.

2025년 제8차 의료기술재평가위원회(2025.8.8.)는 소위원회 결론 및 분과의견을 검토하여 다음과 

같이 심의하였다.  

의료기술재평가위원회는 임상적 안전성과 효과성의 근거 및 그 외 평가항목 등을 종합적으로 고려하

였을 때, 국내 임상상황에서 헤파린 유도성 혈소판 감소증 의심환자를 대상으로 해당검사를 진단 목

적으로 사용하는 것을 ‘권고함’으로 결정하였다. 

주요어

헤파린 유도성 혈소판 감소증, 항헤파린-PF4 항체, 진단정확성

Heparin-induced Thrombocytopenia, Anti-Heparin PF4 Antibody, Diagnostic Accuracy
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알기 쉬운 의료기술재평가

항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]는 효과적인가요?

질환 및 의료기술

헤파린 유도성 혈소판 감소증은 수술 후나 심장·혈관 시술 전후에 혈전(피덩어리) 예방을 위해 자주 

쓰이는 약인 ‘헤파린’ 때문에 생길 수 있는 부작용이다. 원래는 피가 굳는 것을 막기 위해 사용하지만, 

드물게 헤파린이 혈소판과 결합해 특별한 항체(면역물질)를 만들면 혈소판 수가 줄어들고, 오히려 피

가 더 잘 굳어서 혈관이 막히는 혈전이 생길 수 있는 것으로 알려져 있다. 치료는 이런 증상이 의심되

면 바로 헤파린을 끊고, 다른 종류의 혈액 응고를 막는 약으로 바꿔서 사용한다.

항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]는 헤파린 유도성 혈소판 감소증이 의심되는 사람에게, 몸속에 

‘PF4/헤파린’이 결합한 복합체에 대한 항체가 있는지를 확인하는 검사이다. 이 검사는 면역반응을 이

용해 항체 존재 여부를 확인하며, 현재 건강보험에서는 환자 상태에 따라 검사비의 50~80%를 환자

가 직접 부담하는 ‘선별급여’ 제도로 적용되고 있다.

의료기술의 효과성

헤파린 유도성 혈소판 감소증이 의심되는 환자에서 항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]가 진단에 도

움이 되는지를 알아보기 위해 66편의 연구를 검토하였다. 검사방법에 따라 정확도에는 차이가 있었

지만, 전반적으로는 정확도가 높은 수준으로 나타났다. 특히 환자의 증상과 검사 결과를 점수화해 위

험 정도를 나눴을 때, 중등도 이상의 고위험군에서는 이 검사의 정확도가 더 높게 나타났다. 또한 현

재 헤파린 유도성 혈소판 감소증을 정확히 진단할 수 있는 다른 검사방법이 없는 점을 고려했을 때, 

효과적인 기술로 평가되었다.

결론 및 권고문

의료기술재평가위원회는 임상적 안전성과 효과성의 근거 및 그 외 평가항목 등을 종합적으로 고려하

였을 때, 국내 임상상황에서 헤파린 유도성 혈소판 감소증이 의심되는 환자를 진단하는 목적으로 항헤

파린-PF4 항체 [정밀면역검사]의 사용을 “권고함”으로 결정하였다. 
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Ⅰ 서론

1. 평가배경

항헤파린-혈소판 인자 4(platelet factor 4, PF4) 항체[정밀면역검사]는 헤파린 유도성 혈소판 감소증

(heparin-induced thrombocytopenia, HIT) 진단을 목적으로 헤파린-PF4 결합체에 대한 항체 유무를 

확인하는 검사이다. 본 기술은 신의료기술평가(2013년)를 거쳐 2015년에 비급여 목록에 등재되었으며, 

2020년에는 급여 기준에 따라 본인부담률 50~80%가 적용되는 선별급여 항목으로 전환되었다.  

이후 본 기술은 2025년 적합성 평가 예정된 항목으로 분류되어 내부 모니터링과 관련 검토 절차를 통

해 재평가 필요성이 인정되었고, 재평가 대상 항목으로 확정되었다. 이에 따라 2025년 제1차 의료기

술재평가위원회(2025.1.10.)는 본 기술의 평가계획서 및 소위원회 구성안을 심의하였다. 

본 평가는 항헤파린-PF4 항체[정밀면역검사]가 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단에 있어 임상적으로 

효과적인지에 대한 근거를 검토하고, 이를 토대로 해당 기술의 사용에 대한 의료기술재평가 권고등급을 

결정하기 위해 수행하였다.

1.1 평가대상 의료기술 

1.1.1 항헤파린-PF4 항체[정밀면역검사]

항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]는 HIT를 진단하는 주요 실험실 검사 중 하나로, 4Ts 또는 HIT expert 

probability (HEP) 점수를 기반으로 한 사전 임상 평가가 임상의에게 실험실 검사 진행 여부를 결정하는 

지침을 제공한다. HIT 진단을 위한 실험실 검사에는 면역학적 방법(immunoassays)와 기능적 방법 

(functional assays) 두 가지 범주로 나뉜다. 면역학적 방법은 PF4/헤파린 복합체에 대한 항체를 검사하는 

방법이며, 기능적 방법은 병인에 직접적으로 관여하는 항체를 찾아내는 방법이다. 면역학적 방법은 진단 

과정의 첫 단계로서 HIT를 배제하기 위한 선별 검사로 사용되며, 이후 기능적 방법을 통해 최종적으로 

진단이 확립된다(대한혈액학회, 2018; Hogan et al., 2020). 

PF4/헤파린 효소결합면역흡착분석(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) 검사는 가장 

널리 사용되는 면역분석법이며, 이 외에도 입자 겔 면역 분석(particle gel immunoassay, PaGIA), 측방 

유동 검사(lateral flow assays, LFI), 자동화된 라텍스 기반 분석(automated latex-based assays), 

자동화된 화학발광 기반 분석(automated chemiluminescence-based assays) 등이 포함된다. 면역 
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분석법은 접근성이 좋고, 민감도(97%)가 높으며(Favaloro et al., 2017), 빠른 결과를 제공하여 HIT가 

의심되는 환자를 위한 합리적인 실험실 선별 도구로 간주된다(Hogan et al., 2020). 그러나 면역 분석은 

검사에 따라 30~80% 범위의 변동적으로 낮은 특이성이라는 한계가 있다(Favaloro et al., 2017; Cuker 

& Cines, 2012). 높은 음성예측도(Negative predictive value, NPV) 때문에 면역분석결과 음성이면 

HIT를 배제하지만 양성 결과는 낮은 특이성으로 인해 진단을 확인하지 못하여 보통 기능 분석을 통해 

진단을 확정하기 위한 추가 검사가 필요하다(Hogan et al., 2020).

1.1.2 소요장비의 식품의약품안전처 허가사항

본 기술에 소요되는 현재 식품의약품안전처(식약처) 허가받은 시약은 2건으로 확인되었으며, 제품의 허가

사항은 <표 1.1>과 같다. 

구분 내용

모델명 HemosIL HIT-Ab(PF4-H)
품목명 자가면역질환검사시약
분류번호(등급) K03010.01(2)
품목허가번호
(품목허가일자)

체외 수인 20-4782호(2020.12.4.)

사용목적

본 제품은 헤파린을 투여한 사람의 혈장(스트로산)에서 헤파린과 Platelet Factor 4(PF4)의 
복합체에 대한 총 면역 글로불린 항체를 라텍스 기반 면역분석법(Latex-enhanced 
immunoassay)으로 정량하고, 헤파린 유도 저혈소판증의 진단에 도움을 주는 체외진단의 
의료기기이다. 

제조사 BIOKIT, S.A.
모델명 HemosIL AcuStar HIT-IgG (PF4-H)
품목명 자가면역질환검사시약
분류번호(등급) K03010.01(2)
품목허가번호
(품목허가일자)

체외 수인 14-634호(2014.12.27.)

사용목적
본 제품은 헤파린을 투여한 사람의 혈청 또는 혈장에서 헤파린과 Platelet Factor 4(PF4)의 
복합체에 대한 IgG 항체를 화학발광측정법으로 정량하는 체외진단분석기용 시약이다. 

제조사 BIOKIT, S.A.

출처: 의료기기안심책방/의료기기통합정보시스템<알기쉬운 의료기기<정보검색 (검색일: 2024.11.27.)

표 1.1 소요장비의 식품의약품안전처 허가사항 
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1.2 국내외 보험 및 행위 등재 현황

1.2.1 국내 건강보험 등재 현황

항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]는 선별급여 누-814(급여기준에 따라 50~80%로 적용)로 등재되어 

있다(표 1.2, 표 1.3). 

분류번호 코드 분류 점수

제1편 행위 급여·비급여 목록 및 급여 상대가치점수
제2부 행위 급여 목록·상대가치점수 및 산정지침
제2장 검사료
제1절 검체 검사료
[면역검사]
<자가면역>

누-814 D8140 항헤파린-PF4항체[정밀면역검사] Anti-Heparin-PF4 Antibody 624.06
주: 「선별급여 지정 및 실시 등에 관한 기준」 별표 2에 따른 요양급여 적용

출처: 건강보험심사평가원, 2025

표 1.2 건강보험요양급여비용 목록 등재 현황 

보험분류번호 누814 보험EDI코드 D8140 급여여부 급여

행위명(한글)
항헤파린-PF4 항체 [IgG] 
[정밀면역검사]

관련근거
고시 
제2020-254호

적용일자 2020.12.01.

행위명(영문) Anti-Heparin-PF4 Antibody [IgG]

정의 및 적응증
헤파린 유도성 혈소판 감소증(Heparin-Induced Thrombocytopenia, HIT) 의심환자에서 헤파린
-PF4 결합체에 대한 항체 유무를 확인하여 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단

실시방법

① 환자에서 채취한 정맥혈을 신선한 혈청(혈청분리관 포함) 또는 혈장(항응고체: Trisodium 
Citrate)으로 전처리함.

② 자성 마이크로입자(paramagnetic microparticles)와 검체를 혼합·배양하여 자성 마이크로 입
자 분리 후 세척단계를 거쳐 잔류 검체를 제거함.

③ 이소루미놀이 표지된 항 인간 IgG 항체로 구성된 추적자(tracer)를 가한 후 두 번째 배양과 분리, 
세척단계를 거침.

④ 화학발광반응을 촉발시키는 시약을 가하여 나타나는 빛을 화학발광분석기를 통해 RLU단위로 
측정함.

⑤ 양성 및 음성대조혈장의 결과가 일치하는지 확인함.

출처: 건강보험심사평가원 홈페이지<의료기준관리<행위평가신청<고시항목 조회 (검색일: 2024.11.27.)

표 1.3 건강보험심사평가원 고시항목 상세 
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평가연도/

발행일
기술명/고시번호 상세내용

[신의료기술평가]

2009

헤파린/PF4 

항체검사

(Heparin/PF4 

Antibody Test)

Ÿ 선택연구: 총 10편(진단법평가연구 6편, 기타연구 4편, 모두 ELISA)

Ÿ 결과: 동 검사의 안전성에는 크게 문제가 없다고 해석되며, 헤파린 유도

성 혈소판 감소증의 황금기준 검사인 세로토닌 분비능 검사에 비해 수

행하기 용이한 장점이 있지만, 특이도가 낮고 임계값이 확립되지 않아 

한국인을 대상으로 잘 설계된 연구결과가 축적된 이후에 도입되어야 할 

의료기술로 평가

Ÿ (2009년 제6차 신의료기술평가위원회, 2009.6.19.) 연구단계기술로 심

의

[신의료기술평가]

2013

헤파린/PF4 항체 

[화학발광면역검사]

Ÿ 선택연구: 총 3편(진단법평가연구 3편)

Ÿ 결과: 헤파린 유도성 혈소판 감소증의 원인을 규명하는데 도움이 되어 임

상적으로 유용한 검사이며, 진단정확성이 우수하고 비교검사와의 일치도

가 수용 가능한 수준으로 유효성이 있는 검사로 심의

Ÿ (2013년 제4차 신의료기술평가위원회, 2013.4.26.) 안전성 및 유효성이 

있는 기술로 심의

2013.6.27.
보건복지부 고시 

제2013-101호 
Ÿ 신의료기술의 안전성·유효성 평가결과 고시(318번, 2013.6.27. 시행)

2015.7.22.

보건복지부 고시 

제2015-129호

(2015.8.1.시행)

Ÿ 비급여로 등재(2015.8.1.시행)

분류번호 코드 분류

[자가면역질환검사]

노-436 CZ436 항헤파린-PF4항체[화학발광면역분석법]

Anti-Heparin-PF4 Antibody 

[Chemiluminescence Immunoassay]

[의료기술재평가]

2020

항헤파린-PF4 항체 

[화학발광면역분석

법]

Ÿ 선택연구: 총 10편(진단법평가연구 10편)

Ÿ 결과: 헤파린 유도성 혈소판 감소증이 의심되는 환자를 대상으로 헤파린

-PF4 결합체에 대한 항체 유무를 확인하여 헤파린 유도성 혈소판 감소

증을 신속히 진단할 수 있는 검사로 안전성, 유효성, 경제성에 대한 근거

가 있는 검사법으로 평가

Ÿ (2020년 제10차 신의료기술평가위원회, 2020.10.16.) 권고등급 I-a

*권고등급 체계

 

권고등급 설명
세부

등급
설명

I 권고함
권고 평가항목을 종합적으로 고

려하여 해당의료기술을 권고함

a 권고강도 높음

b 권고강도 낮음

II
권고하지 

않음

권고 평가항목을 종합적으로 고려하여 해당 의료기술을 권고하

지 않음

표 1.4 그 간 경과과정 
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평가연도/

발행일
기술명/고시번호 상세내용

2020.11.10.

보건복지부 고시 

제2020-251호

(2020.12.1.시행)

Ÿ 선별급여로 등재

분류번호 코드 분류 점수

제1절 검체 검사료

[면역검사]

<자가면역>

누-814 D8140
항헤파린-PF4항체[IgG][정밀면역검사] 

Anti-Heparin-PF4 Antibody[IgG]
542.66

주：｢선별급여 지정 및 실시 등에 관한 기준｣ 
별표2에 따른 요양급여 적용

2020.11.10.

보건복지부 고시 

제2020-253호

(2020.12.1.시행)

Ÿ 선별급여 50%로 신설

분  류 
(장, 절)

분류번호 항  목
본인

부담률
시행일

제2장 검체 검사료 누-814
항 헤 파 린 -PF4항 체
[IgG]
[정밀면역검사]

50% 2020-12-01

2020.11.24.

보건복지부 고시 

제 2020-262호

(2020.12.1.시행)

Ÿ 급여기준 신설

항  목 제  목 세부인정사항

누814

항헤파린-PF4항

체[IgG]

[정밀면역검사]

항헤파린-PF4

항체[IgG]

[정밀면역검사]의 

급여 기준

1. 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단을 위해 실시

하는 검사인 누-814 항헤파린-PF4항체[IgG]

[정밀면역검사]는 헤파린계 약물(비분획 헤파

린, 저분자량 헤파린 등)을 사용한 환자에서 

혈소판 감소증이 발생하고, 임상진단지표

인 4Ts-score가 4점 이상

(intermediate probability, high 

probability)에 해당하는 경우 진단 시 1

회 요양급여를 인정함.

2.  다만, 임상진단지표인 4Ts-score가 4점 미만

(low probability)인 경우라도 헤파린 유도성 

혈소판 감소증 진단을 위해 반드시 필요하다고 

판단되는 경우에는「선별급여 지정 및 실시 등에 

관한 기준」에 따라 본인부담률을 80%로 적용

하여 진단 시 1회 인정함.

 * 4Ts(Thrombocytopenia, Timing of 

platelet count fall, Thrombosis or 

other sequelae, oTher causes for 

thrombocytopenia)

2022.1.27.

보건복지부 고시 

제2022-26호

(2022.2.1.시행)

Ÿ 기술명 변경(항헤파린-PF4항체(IgG)[정밀면역검사]→항헤파린-PF4항

체[정밀면역검사]로 변경, IgG 삭제)
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1.2.2 국내 이용 현황

항헤파린-PF4항체[정밀면역검사]의 병원 수가는 의원 기준 58,720원, 병원 기준 51,300원이다. 검사 

사용 현황은 2024년 기준 142명으로 진료금액은 약 913만원 정도로 확인된다(표 1.5) 

보건빅데이터 개방시스템에서 국내 이차성 혈소판 환자는 2024년 기준 약 2,500명으로 요양급여비용 

총액은 15억원 정도로 확인된다(표 1.6).

1.2.3 국외 보험 등재 현황

미국 행위분류 코드(current procedural terminology, CPT)를 확인한 결과, 헤파린 유도 혈소판 항체 

검사를 위해 혈소판 항체검사(platelet antiboides)와 관련된 코드(코드 86022)1)가 사용되고 있었다. 

일본의 진료 보수 점수표에는 혈소판 제4인자-헤파린 복합체 항체 검사(Platelet factor 4-heparin 

complex antibodies, 코드 D011-9, D011-10, D011-11)가 등재된 것으로 확인되었다(표 1.7). 

1)*Labcorp. Heparin-Induced Platelet Antibody [Internet]. [cited 2024 Nov 28]. Available from: 
https://www.labcorp.com/tests/150075/heparin-induced-platelet-antibody-hipa; 
   *Quest Diagnostics. Heparin-Induced Platelet Antibody [Internet]. [cited 2024 Nov 28]. Available from: 
https://testdirectory.questdiagnostics.com/test/test-detail/414/heparin-induced-platelet-antibody?cc=M
ASTER

코드 구분 2020년 2021년 2022년 2023년 2024년

D8140
환자수(명) 1 530 250 232 142

총사용량, 회 1 594 285 266 174

진료금액, 천원 52 30,229 15,184 14,649 9,130

출처: HIRA빅데이터개방포털 홈페이지(검색일: 2025.7.7.)

표 1.5 항헤파린-PF4항체[정밀면역검사] 사용현황 

코드 구분 2020년 2021년 2022년 2023년 2024년

D695*
환자수, 명 2,612 3,495 2,667 2,729 2,556

요양급여비용총액, 천원 1,126,971 1,349,245 1,116,791 1,260,209 1,541,481

*이차성 혈소판감소증

출처: HIRA빅데이터개방포털 홈페이지(검색일: 2025.7.7.)

표 1.6 국내 이차성 혈소판 감소증 현황 

국가 분류 내용

미국 CPT* 86022 platelet antibodies 

일본
진료보수
점수표†

D011 Immuonohematological test

D011-9. Platelet factor 4-heparin complex antibodies(IgG antiboides) 376 points

D011-10. Platelet factor 4-heparin complex antibodies(IgG, IgM and IgA 
antiboides)

390 points

D011-11. Platelet factor 4-heparin complex antibody qualitative 420 points

*American Medical Association 2023 

†일본 후생성 홈페이지, 2024년판

표 1.7 국외 보험 및 행위 등재 현황 
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1.3 질병 특성 및 현존하는 의료기술

HIT는 수술 후 또는 심혈관 시술 전후에 혈전 예방을 목적으로 흔히 사용되는 약제인 헤파린에 의해 유발되는 

합병증이다. 이는 헤파린 투여로 인해 혈소판이 감소하면서 오히려 혈전이 형성되는 현상을 특징으로 하며, 

본래의 치료목적과는 반대되는 결과를 초래할 수 있다(대한혈액학회, 2018). HIT는 헤파린을 투여받은 

환자 중 0.5~5%에서 발생할 수 있으며, 한국에서는 약 1~12%에서 발생하는 것으로 보고하고 있다(Kim 

et al., 2017). HIT는 주로 헤파린 의존적 항체에 의해 발생하는 고전적 HIT(classic HIT), 비정상적인 

임상양상을 특징으로 하는 자가면역성 HIT(Autoimmune HIT)(헤파린 중단 후 혈소판 감소증이 

시작되거나 악화되는 경우, 헤파린 중단 후 1주일 이상 혈소판 감소증이 지속되는 경우 등), 최근 헤파린 

노출이 없었음에도 불구하고 혈소판 감소증, 혈전증, 혈소판 활성화 항PF4 항체를 보이는 자발성 

HIT(Spontaneous HIT)가 보고된다(Warkentin & Greinacher, 2023). 

HIT는 PF4가 헤파린과 결합해 면역복합체를 형성하면서 발생한다. 이 복합체는 혈소판을 활성화하고 

응집시켜 혈소판 감소와 함께 혈전 생성을 촉진한다. 또한, 단핵구와 내피세포를 활성화해 혈전 위험을 

더욱 증가시킨다(May et al., 2023).

HIT의 진단은 임상기준(혈소판감소증과 혈전증)과 검사기준(혈소판 수치의 역동성과 HIT 항체 발견)이 

동시에 만족되어야 한다. 임상기준에는 여러 가지 임상소견을 점수화하여 만든 4Ts 모델을 활용하고 

있다(표 1.8). 검사기준에는 면역학적 방법으로 PF4/헤파린 복합체에 대한 항체(PF4/heparin antibody 

test)를 검사하는 방법과 기능적 방법으로 병인에 직접적으로 관여하는 혈소판 활성화를 일으킨 항체를 

찾아내는 방법이 있다(대한혈액학회, 2018) (표 1.9, 표 1.10, 표 1.11). 

치료는 4Ts 모델에서 4점 이상일 경우 헤파린 치료를 중단하고 다른 종류의 항응고제 치료를 시작한

다. HIT 치료에 사용될 수 있는 항응고제로는 직접적 트롬빈 억제제인 레피루딘(Lepirudin)과 아르

가트로반(Argatroban)이 있으며, 헤파리노이드 계통의 대표 약제로는 다나파로이드(Danaparoid)

가 있다. 또한 비발리루딘(Bivalirudin)은 HIT가 있거나 HIT 발생 위험이 높은 환자에서 경피적 심

장중재술을 시행할 때 사용되며, 치료 목적으로도 활용될 수 있다(대한혈액학회, 2018).

4T's 2점 1점 0점

혈소판감소증
(Thrombocytopenia)

혈소판 수치가 50% 이상 
감소하고 최저치가 
20,000/uL 이상

혈소판 수치가 30-50%로 감소하
거나 혹은 최저치가 
10,000-19,000/uL 사이

혈소판 수치가 30% 미만
으로 감소하거나 혹은 최
저치가 10,000/uL미만

혈소판 수치의 감소시점
(Timing of platelet 
count fall)

5-10일 사이에 명확히 
발생한 경우 혹은 30일 
이내에 헤파린에 노출된 
경우에는 1일 이내에 발
생

5-10일 사이에 발생한 것이 합당
하나 명확하지는 않은 경우(예: 혈
소판 수에 대한 검사가 없는 경우) 
혹은 10일 이후에 발생한 경우 혹
은 이전에 30-100일 전에 헤파린
에 노출된 경우에는 1일 이내에 발
생

최근 헤파린에 대한 노출 
없이 혈소판 수가 4일 이
내에 감소

혈전증 혹은 다른 합병증
(Thrombosis or other 
sequelae)

검사로 확인된 혈전증; 피
부괴사; 미분할 헤파린의 
정주 후 생긴 급성 전신반
응

기존 혈전의 크기가 커진 경우 혹
은 재발 혈전증; 비괴사성 홍반 피
부병변; 검사로 확인되지 않은 혈
전증의 의심

해당 사항 없음

표 1.8 임상기준(4Ts 모델) 
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4T's 2점 1점 0점

다른 혈소판감소증의 원
인들(oTher causes of 
thrombocytopenia)

명백하게 없음 가능성이 있음
분명히 다른 혈소판 감소
증의 원인이 있음

총점 해석: 0-3점, low; 4-5점, intermediate; 6-8점, high pretest probability score로 평가

총점이 3점 이하면 HIT 가능성이 낮으나 음성예측도가 높으므로 중등도 점수인 4-5점이나 높은 점수인 6-8점에서는 해석에 
유의하여야 함

출처: 대한혈액학회 2018

구분 종류 상세내용

면역학적 방법

PF4/헤파린 복합치
에 대한 항체 검사 
(PF4/heparin 
antibody test)

Ÿ 특징: 병인에 관계하지 않는 PF4/헤파린 복합체에 대한 항체도 찾아내는 
단점이 있으며 검사가 비교적 쉬움

Ÿ 검사종류: polyspecific ELISA, IgG-specific ELISA, PaGIA
Ÿ 진단정확성: 민감도 95% 이상, 특이도 30-70%로 보고

기능적 방법
혈소판 활성화를 일으
킨 항체를 찾아내는 
방법

Ÿ 검사종류: 세척혈소판을 이용한 SRA, HIPA, 혈소판풍부혈장
(platelet-rich plasma, PRP)을 이용한 혈소판 응집검사, flow-based 
platelet activation assay가 있음

Ÿ 특징: 표준검사실에서만 제한적으로 시행하고, 검사방법이 표준화되지 않
았고 검사의 시행이 어려워 보편화된 검사는 아님 

Ÿ 진단정확성: HIT 진단의 민감도 90% 이상, 특이도 90% 이상을 보임

HIPA, heparin induced platelet activation assay; PaGIA, particle gel immunoassay; SRA, serotonin release assay

출처: 대한혈액학회 2018

표 1.9 HIT 진단검사방법 

구분 설명 참고문헌

효소면역측정법

(ELISA)

Ÿ PF4/헤파린 복합체에 대한 항체(IgG, IgA, IgM)을 검출
Ÿ 높은 민감도
Ÿ HIT 배제에 효과적
Ÿ 임상적으로 중요하지 않은 항-PF4/헤파린 항체도 높은 민감도로 검출하기 때문에 

HIT 이외의 요인으로 인해 혈소판 감소증이 발생한 환자에서도 존재하여 특이도가 
낮음

Warkentin  

(2019)

화학발광 면역분

석법(CLIA)

Ÿ PF4/헤파린 복합체 항체를 화학발광 신호로 검출
Ÿ PF4/헤파린 항체가 PF4/폴리PVS로 코팅된 자성입자에 결합하는 것을 감지
Ÿ 자동화 가능, 검사시간 짧음(30분 이내)
Ÿ 화학발광으로 방출된 빛의 세기는 PF4/헤파린 항체의 농도에 비례하며, 장비를 통

해 측정

Warkentin 

(2019)

LIA

Ÿ PF4/PVS 복합체가 추가된 후, HIT-유사 단클론 항체로 코팅된 라텍스 나노입자
의 응집을 억제하는 능력을 기반으로 HIT 항체를 감지

Ÿ 자동화된 검사(20분 이내 결과 제공)
Ÿ IgG, IgA 및/또는 IgM 클래스의 anti-PF4/헤파린 항체를 감지할 수 있지만 

IgG-특이적 EIA(효소면역측정법)의 특이도보다 높음

Warkentin 

(2019)

PaGIA

Ÿ 빨간색 고밀도 폴리스티렌 비드를 사용하여 헤파린-PF4 복합체를 결합
Ÿ 혈청 샘플을 헤파린-PF4 복합체와 5분간 반응시킨 후, 910g의 속도로 10분간 

원심분리를 실시한 다음, 겔 표면에서 반응 결과를 육안으로 관찰
Ÿ 응집되지 않은 비드는 항체가 없음을 나타내며, anti-헤파린-PF4 항체가 존재하

는 경우 응집된 비드가 겔 표면에 관찰
Ÿ 20분 이내의 빠른 시간에 항체를 검출할 수 있음

Skornova  

(2023)

PIFA
Ÿ PF4으로 코팅된 염색된 입자를 포함한 반응 웰에 신선한 환자 혈청(냉동/해동되

지 않은)**을 추가함. 이후, 응집되지 않은 입자만 막 필터를 통과할 수 있으며, 결

Warkentin  

(2019)

표 1.10 HIT 진단 관련 면역학적 방법 종류
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구분 설명 참고문헌
과 웰에서 파란색이 나타나면 음성 검사를 의미하고, 색상이 나타나지 않으면 양성 
검사를 의미

Ÿ PIFA는 미국에서 사용 승인을 받았지만, HIT 진단에 대한 유용성을 뒷받침하는 
동료 검토(peer-reviewed) 데이터가 없으며, 오히려 현재 보고서들은 이 검사가 
진단적 가치가 부족하다고 지적하고 있음

LIA, latex immunoturbidimetric assay, 라텍스 면역혼탁분석법; PaGIA, particle gel immunoassay; PIFA, particle 
immunofiltration assay; PVS, polyvinyl sulfonate

종류 내용 참고문헌

세척혈소판을 이용한 
SRA

Ÿ HIT 진단의 gold standard로 간주되는 검사, 높은 민감도(약 95%)와 특이

도(약 95%)를 기반으로 함

Ÿ 검사방법: 약리학적 헤파린 농도(0.1~0.3 U/mL UFH)에서 환자 혈청이 유

도한 혈소판의 세로토닌 방출이 양성 결과를 나타내지만, 고농도 헤파린

(100 U/mL)에서는 이 세로토닌 방출이 억제되어야 양성 결과가 확정됨

Ÿ 기술적 난이도: 혈소판 세척을 포함하는 기술적으로 까다로운 과정을 요구하

며, 특정 혈소판 기증자(선별된 혈소판, pedigree platelet donors)의 혈소

판이 필요함. 이 혈소판은 HIT 항체에 민감하게 반응할 수 있어야 함

Ÿ 방사성 물질 사용: 혈소판 내 밀집 과립에서 방출되는 방사성 세로토닌을 측

정하는 것이 일반적인 검사 결과 기준임. 하지만 방사성 물질을 사용하기 때

문에, 이를 허가받은 일부 실험실에서만 검사가 가능

Ÿ 높은 민감도와 특이도를 갖고 있음에도 불구하고, 검사 과정이 까다롭고 혈

소판 기증자의 품질에 따라 결과가 달라질 수 있음

Warkentin  

(2019)

HIPA

Ÿ 또 다른 세척 혈소판 활성화 검사로, 주로 유럽에서 사용. 혈소판 응집을 혈

소판 활성화의 최종 결과로 판단하며, 이를 육안으로 관찰

Ÿ 특징 및 민감도: HIPA는 SRA와 마찬가지로 aHIT(자가면역 HIT)를 진단하

는 데 사용할 수 있음. 최근 연구에 따르면, HIPA는 혈소판 활성화 항체를 

감지하는 민감도가 SRA보다 높다는 점이 관찰

Ÿ 그러나, 이 민감도의 향상이 실제 HIT 진단의 정확성을 높이는 것인지, 아니

면 비병원성(nonpathogenic) 항체를 더 많이 감지함으로써 진단 특이성을 

낮추는 결과를 초래하는 것인지는 아직 명확하지 않음

Warkentin  

(2019)

혈소판 풍부 혈장을 
이용한 혈소판 
응집검사*

Ÿ 환자의 혈장과 건강한 기증자의 PRP를 혼합하고 다양한 헤파린 농도에서 

혈소판 응집을 20분 동안 관찰. 응집이 특정 농도에서 나타나고 고농도 헤파

린에서 억제된다면 HIT 가능성을 확인

Herb  

(2023)

Flow based platelet 
activation assay

Ÿ 기증자의 혈소판을 사용하여 환자의 혈청에 포함된 항체가 혈소판을 활성화

하는지 확인하는 기능적 검사

Ÿ 비교적 짧은 분석시간(~2시간)

Ÿ 민감도는 SRA와 비교시 약 78% 정도로 보고

Ÿ HIT 병인 항체의 존재를 정성적으로 평가

Ÿ 제한점: Flow cytometer 장비 및 전문지식이 필요하며, 기증자의 혈소판

은 활성화되지 않은 상태여야 하고, 특정 약물을 복용하지 않아야 함. 특정한 

실험실 환경에서만 가능함

Skornova  

(2023)

HIPA, Heparin-Induced Platelet Activation Assay; SRA, Serotonin release assay

*Platelet-rich plasma platelet aggregation test

표 1.11 HIT 진단 관련 기능적 방법 종류 
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1.4 가이드라인

2024년 영국 혈액학회(British Society of Hematology, BSH)는 HIT 진단을 위해 4Ts를 활용한 사전 

확률 평가와 면역검사(ELISA, CLIA 등), 필요시 기능검사인 세로토닌 방출검사(Serotonin Release 

Assay, SRA) 또는 헤파린 유도 혈소판 활성화 검사(Heparin-Induced Platelet Activation Assay, 

HIPA)를 결합한 접근법을 권장하였다. 4Ts 점수는 HIT 가능성을 낮음, 중간, 높음으로 분류하며, 중간 

a, 누락되거나 부정확한 정보는 잘못된 4Ts 점수와 부적절한 관리 결정을 초래할 수 있어 4Ts 점수를 계산하는데 필요한 정보를 정확하고 완전

하게 확보해야 하며, 4Ts 점수는 환자의 상태 변화시 재계산 필요

b, 중간확률 4Ts 점수는 출혈 위험이 높고 다른 치료 강도의 항응고제 필요가 없는 경우 예방 강도의 비헤파린 항응고제를 권장하며, 출혈 위험

이 낮거나 치료 강도의 항응고제가 필요한 경우 치료 강도의 비헤파린 항응고제 권장. 높은 확률 4Ts 점수의 경우 치료 강도의 비헤파린 항응

고제 사용하는 것을 권장

c, 면역검사 선택 기준으로 다양한 면역검사가 사용가능하며, 선택은 정확성, 가용성, 비용, 실행가능성, 결과 소요시간에 따라 달리질 수 있음. 

ELISA 사용시 높은 임계값보다 낮은 임계값을 사용하는 것이 선호됨

d, 면역검사에서 양성인 모든 환자 특히 예방강도의 비헤파린 항응고제를 이미 받고 있던 환자도 치료 강도의 비헤파린 항응고제를 사용하는 것

을 권장

e. 기능검사 선택은 정확성, 가용성, 비용, 실행가능성, 결과 소요시간에 따라 결정. 일부 환경에서는 기능검사가 없을 수 있으며, 이 경우 4Ts 

점수와 면역검사 결과를 기반으로 결정해야 함. 높은 4Ts 점수와 강하게 양성인 면역검사가 있는 경우 기능검사가 필수적이지 않을 수 있음

f. 기능검사 결과가 음성인 경우 대부분 HIT가 없다고 간주 가능하나 검사유형과 실험실의 기술적 전문성에 따라 위음성 가능성 존재. 높은 4Ts 

점수와 강하게 양성인 면역검사가 있는 경우, HIT 가능성을 고려해야 할 수 있음

출처: Cuker et al., 2018

그림 1.1 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단 및 치료 알고리즘  
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이상일 경우 항-PF4 항체를 탐지하는 면역검사를 시행한다. 이때 ELISA는 높은 민감도와 IgG 특이성을 

충족해야 하며, CLIA는 신속성과 정확성에서 장점이 있다. 기능검사는 면역검사 결과를 확증하기 위해 

전문 센터에서 시행될 수 있다. 모든 검사는 결과 해석 시 사전 확률과 임상 상황을 함께 고려해야 하며, 

진단의 정확성을 높이기 위해 검사의 민감도, 특이도, 음성예측값을 최적화하는 방식이 권장된다

(Arachchillage et al., 2024).

2022년 오스트레일리아 퀸즐랜드 주정부는 HIT 진단 및 치료 가이드라인을 제시하였다. 진단은 4Ts 

점수를 통해 가능성을 평가하며, 점수가 4점 이상으로 중간 이상 가능성이 있거나 면역검사 결과가 양성일 

경우 헤파린을 중단하고 비(非)헤파린계 대체 항응고제를 시작할 것을 권고하였다. 또한 특정 상황에서 

양성 면역검사 결과는 기능적 검사를 통해 확인하는 것이 적절할 수 있으나, 기능적 검사의 활용은 제한적일 

수 있으므로 임상적 상황에 따라 실용성을 고려해야 한다고 제시하였다(State of Queensland, 2022).

2018년 미국 혈액학회(American Society of Hematology, ASH)에서는 HIT의 진단과 치료 

가이드라인을 제시하고 있다. 여기에서는 HIT를 진단할 때 4Ts 점수를 활용해서 HIT 가능성을 평가하도록 

권고하고 있으며, HIT 가능성이 낮은 환자에서는 HIT 실험실 검사를 권장하지 않고 있다. HIT 가능성이 

중간 이상일 경우 면역검사(ELISA 등)를 통해 진단을 확정하며, 필요시 기능적 검사로 추가 확인할 것을 

권고하였다(Cuker et al., 2018).  

1.5 선행 연구 

1.5.1 의료기술평가

2009년에 수행된 신의료기술평가에서 항헤파린-PF4항체검사는 총 10편의 선택 연구(모두 ELISA 

기반)를 통해 평가되었다. 평가결과, 해당 기술은 특이도가 낮고 임계값이 확립되지 않아 한국인을 대상으로 

잘 설계된 연구 결과가 축적된 이후에 도입되어야 할 연구 단계 기술로 심의하였다(보건복지부· 

신의료기술평가위원회, 2009). 

이후 2013년에 수행된 신의료기술평가에서는 헤파린/PF4 항체 [화학발광면역검사]에 대해 총 3편의 선택 

연구(진단법평가연구 3편)를 기반으로 평가하였다. 그 결과, 진단정확성이 우수하고 비교검사와의 

일치도가 수용가능한 수준으로 평가되어 유효성이 있는 검사로 심의하였다(보건복지부, 2013).  

2020년도에 수행된 의료기술재평가에서는 항헤파린-PF4항체 [화학발광면역분석법]에 대해 총 10편의 

선택연구를 기반으로 평가하였다. 그 결과, 헤파린 유도성 혈소판 감소증을 신속히 진단할 목적으로 

항헤파린-PF4 항체[화학발광면역분석법] 검사를 수행하는 것을 권고하였다(권고등급 Ⅰ-a). 

1.5.2 관련 체계적 문헌고찰

Nagler 등(2016)은 HIT 진단을 위한 다양한 면역검사의 진단정확성에 대해 체계적 문헌고찰을 

수행하였다. 선택연구는 총 49편으로 연구 결과, 검사의 유형, 항체 특이성, 제조사, 임계값, 고용량 헤파린 

확인 단계의 적용 방식에 따라 성능 차이가 크게 나타났으며, 높은 민감도와 특이도를 동시에 가진 검사는 
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5가지로 확인되었다. 일부 검사(특히 높은 임계값을 사용하는 검사 및 특정 IgG 특이성 검사)는 

진단정확도가 부족한 것으로 평가되었다. 임상의는 검사 특성과 사전 확률(pretest probability)을 

고려하여 검사 결과를 해석해야 하며, 다양한 검사를 결합한 진단 알고리즘 개발이 HIT 의심 환자의 진단과 

치료를 더욱 개선할 수 있음을 강조하였다.

2. 평가목적

본 평가는 항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]가 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단에 있어 임상적 효과성에 

대한 근거를 제공하고 해당 기술의 사용에 대한 의료기술재평가 권고등급을 결정하는 것을 목적으로 한다. 
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Ⅱ 평가방법

1. 체계적 문헌고찰 

1.1 개요

본 평가에서는 체계적 문헌고찰 수행을 통해 항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]의 임상적 효과성에 대한 

의과학적 근거를 평가하였으며, 모든 평가방법은 소위원회의 논의를 거쳐 확정하였다.  

1.2 핵심질문

본 평가에서 핵심질문은 다음과 같다.

l 항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]는 HIT 의심환자에서 HIT를 진단하는데 임상적으로효과적인가? 

핵심질문의 각 구성요소를 정하는데 고려한 사항은 다음과 같다. 

첫째, 본 평가의 연구대상은 중환자실, 내과, 외과 등 다양한 임상 환경에서 혈전증의 치료 또는 예방을 

목적으로 헤파린 제제를 투여받는 환자 중, HIT가 의심되어 진단 검사를 시행한 환자를 포함하였다. 단, 

과거에 HIT로 진단된 환자 중 재발 여부 확인을 위한 검사를 시행한 경우는 제외하였다.

둘째, 중재검사는 항헤파린-PF4 항체를 측정하는 정밀면역검사로, ELISA, 화학발광면역분석법

(Chemiluminescence Immunoassay, CLIA), 라텍스 면역혼탁측정법(Latex Immunoturbidimetric 

Assay, LIA), PaGIA,  LFI 등 현재 임상에서 사용되는 검사법을 모두 포함하였다. 반면, 입자면역여과분석법

(Particle Immunofiltration Assay, PIFA), 효소면역여과분석법(Enzyme-Linked Immunofiltration 

Assay, ELIFA), 형광면역여과분석법(Fluorescence-Linked Immunofiltration Assay, FLIFA) 등 현재 

사용되지 않는 기술은 제외하였다.

셋째, 비교검사는 현재 국내 요양급여비용 등재목록상 HIT 진단과 관련하여 면역학적 검사 외에 등재된 

검사항목이 없어 별도로 설정하지 않았다.

넷째, 참고표준검사는 기능적 검사 중 SRA 및 HIPA를 포함하였으며, 기능검사의 한계점을 보완하기 위해 

임상 점수, 면역학적 검사, 기능적 검사(SRA 또는 HIPA)를 조합한 평가 또는 해당 결과에 기반한 전문가 

합의도 함께 포함하였다.
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다섯째, 의료결과는 효과성 측면에서 진단정확성을 주요 평가 지표로 설정하였으며, 아울러 비용 절감 

및 비용-효과성 등을 보고한 경제성 분석 연구도 함께 포함하여 검토하였다.

상기 핵심질문의 각 구성요소에 대한 PIROTS-SD의 세부사항은 <표 2.1>과 같다. 

1.3 연구검색

1.3.1 국외

국외 데이터베이스는 체계적 문헌고찰 시 주요 검색원으로 고려되는 데이터베이스로 Ovid 플랫폼에서 

Ovid-MEDLINE(R), Ovid EMBASE 및 EBM Reviews- Cochrane Central Register of Controlled 

Trials을 포함하였다(표 2.2). 검색어는 Ovid-MEDLINE에서 사용된 검색어를 기본으로 각 자료원의 

특성에 맞게 수정하여 사용하였으며 MeSH term, 논리연산자, 절단 검색 등의 검색기능을 적절히 

활용하였다. 최종 검색일은 2025년 2월 27일로 구체적인 연구검색 전략 및 검색결과는 [부록 3]에 

제시하였다. 

대상 환자
(Patients)

헤파린 유도성 혈소판 감소증 의심 환자

중재검사
(Index test)

항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]

참고표준검사
(Reference standard)

- 세로토닌 분비능 검사(14C-Serotonin Release Assay, SRA)
- 헤파린 유도성 혈소판 활성화 검사(Heparin-induced platelet activation 

test, HIPA)
- 다학제간 팀 평가(임상기준, 검사기준 모두 포함)

결과변수
(Outcomes)

임상적 효과성  진단정확성 

경제성 비용 절감, 비용 효과성 등

사회적 가치 해당없음

추적관찰기간 (Time) 제한없음

임상 세팅 (Setting) 제한없음

연구유형 (Study Design)
진단법평가연구

경제성 연구

표 2.1 PIROTS-SD
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국내 문헌 검색원 URL 주소

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed 
Citations and Ovid MEDLINE(R) 

http://ovidsp.tx.ovid.com

Ovid EMBASE http://ovidsp.tx.ovid.com

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials http://ovidsp.tx.ovid.com

표 2.2 국외 전자 데이터베이스

1.3.2 국내

국내 데이터베이스는 아래의 3개 검색엔진을 이용하였다(표 2.3). 검색전략은 국외 검색 시 사용한 검색 

전략을 기본으로 하되 논리연산자나 절단검색 등이 지원되지 않는 데이터베이스의 경우 이를 적절히 

수정하고 간소화하여 사용하였다. 각 데이터베이스의 특성에 맞추어 영문 및 국문을 혼용하였다. 검색일은 

2025년 2월 27일로, 연구검색 전략은 [부록 3]에 제시하였다. 

국내 문헌 검색원 URL 주소

KoreaMed http://www.koreamed.org/

의학논문데이터베이스검색(KMBASE) http://kmbase.medric.or.kr/

한국교육학술정보원(RISS) http://www.riss.kr/

표 2.3 국내 전자 데이터베이스

1.3.3 검색기간 및 출판언어 

연구검색은 연도를 제한하지 않고 수행하였으며, 한국어 및 영어로 기술된 연구를 중심으로 검토하되, 

필요시 소위원회 논의 결과에 따라 그 외 언어로 기술된 연구도 포함하였다. 

1.4 연구선정

연구선택은 검색된 모든 연구들에 대해 두 명의 검토자가 독립적으로 수행하였다. 1차 선택·배제 과정에서는 

제목과 초록을 검토하여 본 평가의 주제와 관련성이 없다고 판단되는 연구는 배제하고, 2차 선택·배제 

과정에서는 초록에서 명확하지 않은 연구의 전문을 검토하여 사전에 정한 문헌 선정기준에 맞는 연구를 

선택하였다. 의견 불일치가 있을 경우 소위원회 회의를 통해 의견일치를 이루도록 하였다. 연구선정 과정은 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) 흐름도로 

제시하였다.

자세한 연구 선택/배제 기준은 <표 2.4>와 같다. 
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선택기준(Inclusion criteria) 배제기준(Exclusion criteria)

·  헤파린 유도성 혈소판 감소증 의심 환자를 대상으로 
한 연구

·  항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]를 수행한 연구
·  사전에 정의한 의료결과가 하나 이상 보고된 연구
·  사전에 정의한 연구설계에 해당하는 연구

· 동물연구 또는 전임상연구
· 원저가 아닌 연구(종설, letter, comment 등)
· 회색문헌(초록만 발표된 연구, 학위논문, 기관보고서 등 동료심

사를 거치지 않은 경우)
· 증례보고, 증례연구 
· 원문 확보 불가· 
· 중복출판된 연구

표 2.4 선택/배제기준

1.5 비뚤림위험 평가

비뚤림위험평가는 두 명의 검토자가 독립적으로 시행하고, 의견 불일치 시 논의를 통해 조정하였다. 비뚤림

위험 평가도구는 진단법평가 연구의 비뚤림위험평가는 Quality assessment of diagnostic accuracy 

studies-2 (QUADAS-2)를 사용하였다. 경제성 평가 연구는 별도의 비뚤림위험을 평가하지 않았다. 

1.6 자료추출

자료추출은 효과성과 경제성 평가를 구분하여 수행하였다. 평가자가 필요한 모든 정보를 포괄적으로 

확보하기 위해 기본 서식을 작성한 후, 이를 바탕으로 시범 추출을 실시한 뒤 본 추출을 진행하였다. 모든 

자료추출은 1인의 평가자가 수행하였으며, 이후 별도의 평가자가 추출 내용의 정확성을 검토하여 오류 

여부를 확인하였다.

자료추출 항목은 다음의 주요 내용을 포함하였다.

Ÿ 연구의 일반적 특성: 출판연도, 제1저자, 연구 수행 국가, 연구설계 등

Ÿ 연구대상 정보: 대상자 특성, 임상환경, 헤파린 사용 목적 및 치료 적응증 등

Ÿ 중재검사 관련 정보: 검사방법, 사용된 항체의 종류(IgG 또는 polyspecific), 임계값 등

Ÿ 참고표준검사: HIT 진단기준 및 배제기준을 구분하여 정리

Ÿ 결과지표: 진단정확성 관련 지표(민감도, 특이도 등) 및 경제성 관련 의료결과

자료추출 시 고려한 주요 사항은 다음과 같다.

첫째, 연구대상자의 특성과 관련하여 임상환경에 대한 정보가 제시된 경우 해당 내용을 포함하였고, 헤파린 

사용 목적 및 치료 적응증이 명시된 경우에도 이를 함께 추출하였다.

둘째, 중재검사와 관련하여 검사방법, 사용된 항체(IgG 혹은 polyspecific), 임계값에 대한 정보를 

추출하였으며, 해당 내용이 명시되지 않은 경우에는 "언급 없음"으로 기술하였다.

셋째, 연구에서 2 × 2 표의 값이 직접적으로 제시되지 않은 경우에는 HIT 확진자 수 및 보고된 민감도·특이도 

등의 정보를 바탕으로 2 × 2 표를 재구성하여 자료에 포함하였고, 해당 데이터는 메타분석에 활용하였다.
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1.7 자료합성

진단정확성 분석은 중재검사별로 구분하여 수행하였으며, 특히 효소결합면역흡착검사(ELISA), 

화학발광면역분석법(CLIA), 라텍스 면역혼탁측정법(LIA)의 경우에는 사용된 항체 유형에 따라 

세분화하였다. 즉, Immunoglobulin G (IgG) 특이 항체를 사용한 경우와 다중 특이항체를 사용한 경우로 

나누어 분석하였으며, 검사명 뒤 괄호 안에 해당 항체 유형을 표기하였다(IgG 특이 항체 사용 시 ‘IgG’, 

다중 특이 항체 사용 시 ‘poly’으로 기재). 메타분석이 가능한 경우에는 정량적 합성을 실시하였고, 경제성 

평가 연구는 메타분석 대상에서 제외하여 연구별 주요 내용을 질적으로 요약하였다.

효과성 평가 결과 분석 시 고려한 사항은 다음과 같다.

첫째, 전체 결과는 중재검사별로 정리하였고, ELISA, CLIA, LIA의 경우 항체 유형(IgG, polyspecific)에 

따라 구분하여 민감도(sensitivity, Sn), 특이도(specificity, Sp), 양성예측도(positive predictive 

value, PPV), 음성예측도(negative predictive value, NPV), 곡선하면적(area under the curve, 

AUC)를 중심으로 각 연구별 결과를 정리하였다. 정량적 합성이 가능한 경우에는 통합 민감도, 통합 특이도, 

통합 AUC와 95% 신뢰구간(confidence interval, CI)를 포함한 요약표 형태로 제시하였다.

둘째, 하위군 분석은 중재검사와 임상점수(4Ts score: 저위험, 중등도, 고위험 또는 중등도 이상)의 조합에 

따른 진단정확성 결과를, 중재검사 유형 및 항체 유형에 따라 연구별로 구분하여 제시하였다. 특히 

임상점수(4Ts)에 따른 위험군별 진단정확도를 비교할 경우, 각 위험군의 통합값은 포함된 연구가 서로 

달라 직접적인 비교가 적절하지 않으므로, 본 평가에서는 개별 연구 내에서 전체 대상군과 하위군(저위험군 

및 중등도 이상군)의 결과를 비교하는 방식으로 추가 분석을 수행하였다. 또한 정밀면역검사의 특성상 

위양성률이 높을 수 있다는 점을 고려하여, 분석은 양성예측도를 중심으로 진행하였다. 

셋째, 검사방법 간 진단정확성을 직접 비교하기에는 개별 연구마다 적용된 검사 종류, 대상자 특성, 

참고표준검사의 구성 등이 상이하여 동일한 조건에서의 비교에 제한이 있었다. 따라서 동일 연구 내에서 

두 가지 이상의 검사법을 병행하여 시행한 결과를 중심으로 진단정확도를 비교·분석하였다.

넷째, 이질성 평가는 요약 수신자조작특성 곡선(Summary Receiver Operating Characteristic curve, 

SROC)의 분포 양상과 예측 구간을 시각적으로 확인하고, 계층적 요약 수신자조작특성 곡선(Hierarchical 

Summary Receiver Operating Characteristic curve, HSROC) 모델을 통해 민감도와 특이도의 상호 

연관성 및 연구 간 변동성을 종합적으로 분석하였다.

다섯째, 출판 비뚤림(publishing bias)의 가능성을 평가하기 위해, 중재검사별로 Deeks의 깔대기 그림 

비대칭성 검정(Deeks’ funnel plot asymmetry test, Deeks et al., 2005)을 실시하였으며, 그 통계적 

유의성은 P값 0.10 미만일 경우 출판 비뚤림의 가능성이 있는 것으로 판단하였다.

다섯째, 메타분석은 STATA(R) 14.2 버전을 활용하여 수행하였다.
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2. 권고등급 결정 

의료기술재평가위원회는 소위원회의 검토 의견을 고려하여 최종 심의를 진행한 후 <표 2.5>와 같이 최종 

권고 등급을 결정하였다.

권고등급 설명

권고함
(recommended)

평가대상 의료기술의 임상적 안전성과 효과성 등의 근거가 충분하고, 이를 종합적으로 검토한 
결과 현재 임상 상황에서 해당 의료기술의 사용을 권고함

약하게 권고함
 (Weakly 

recommended)

평가대상 의료기술의 임상적 안전성과 효과성 등의 근거가 비교기술 대비 상대적으로 약하거나 
유사하여, 현재 임상 상황에서 해당 의료기술의 제한적 사용을 권고함

권고하지 않음
(not recommended)

평가대상 의료기술의 임상적 안전성과 효과성 등의 근거를 종합적으로 검토한 결과, 현재 임상 
상황에서 해당 의료기술의 사용을 권고하지 않음

권고보류 
(Deferred 

recommendation)

평가대상 의료기술의 임상적 안전성 또는 효과성 등에 대한 근거가 충분하지 않아, 현재 임상 
상황에서 해당 의료기술의 사용에 대한 권고등급을 결정할 수 없음
※ 근거가 불충분한 사유로는 연구 결과의 질적 · 양적 부족 문제 등이 있으며, 추가 연구나 데
이터가 필요한 부분에 대해 명시할 수 있음

표 2.5 권고등급 체계
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Ⅲ 평가결과

1. 연구선정 개요

평가주제와 관련된 연구를 찾기 위해 국내외 전자데이터베이스를 활용한 검색과 수기 검색을 병행하여, 

총 4,632건의 연구를 확인하였다. 이후, 각 데이터베이스에서 중복 검색된 928건을 제외한 3,704건이 

연구선택과정에 활용되었다.

중복 제거 후 연구는 제목 및 초록을 검토하여 평가주제와 연관 있는 238건의 연구를 1차적으로 선별하였다. 

이후 선별된 연구의 원문을 검토한 후 연구기준에 따른 선택과정을 거쳐 총 66편의 연구를 선택하였다. 

국외 데이터베이스 (n = 4,422 )
∙MEDLINE (n = 1,609)
∙EMBASE (n = 2,745)
∙Cochrane Library (n = 68)

국내 데이터베이스 (n = 210)

∙코리아메드(n = 58)
∙RISS(n = 70)
∙KMBASE (n = 82)

c

중복제거 후 남은 연구
(n = 3,704)

제목 및 초록 검토 후 배제된 연구 (n = 3,466)

원문 검토 대상 연구
(n = 238)

원문 검토 후 배제된 연구 수 (n = 172)
∙ 사전에 정의된 대상자를 대상으로 수행하지 않은 연구

(n=11 )
∙ 사전에 정의된 중재검사가 수행되지 않은 연구 (n =14)
∙ 적절한 참고표준검사를 사용하지 않은 연구 (n=24)
∙ 사전에 정의된 의료결과를 하나 이상 보고하지 않은 

연구 (n=101 ) 
∙ 증례연구, 증례보고 (n=8)
∙ 회색문헌 (n=4)
∙ 원저가 아닌 연구 (n=8 )
∙ 중복출판된 연구 (n=5)

평가에 선택된 연구 수 (n = 66)

효과성 연구 
(n= 63)

경제성 연구
(n= 4)

*1편은 효과성 및 경제성 결과 모두 포함 

그림 3.1 연구선정흐름도
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1.1 효과성

1.1.1 선택연구 특성

효과성 평가에 포함된 연구는 진단법평가 연구 총 62편(문헌 총 63개)으로 연구대상자는 총 30,693명, 

연구별로 14 ~ 8,546명이었다(표 3.1).

연국 수행 국가별 분포를 살펴보면, 미국에서 수행된 연구가 20편(33%)으로 가장 많았으며, 독일 

11편(18%), 프랑스 10편(16%), 스위스와 캐나다 각각 4편(6%), 오스트레일리아와 인도가 각각 

3편(5%)이었다. 이 외에도 모로코, 벨기에, 슬로바키아, 오스트리아, 이란, 이집트, 이탈리아가 각각 1편씩 

연구가 수행되었다. 

출판연도는 1997년부터 2024년까지 1 ~ 6편으로 꾸준히 발표되었으며, 2020년 이후로 19편(30.6%)이 

출판되었다. 

환자모집방법은 연구 62개 기준으로 전향적 모집이 26편, 후향적 모집이 20편, 전향적, 후향적 모집을 

모두 포함한 연구가 2편이었으며, 환자 모집방법에 대해 언급없는 연구가 14편이었다. 

연구대상자는 HIT 의심환자로 내과, 중환자실, 수술환자, 심부정맥혈전증 환자 등이 포함되었으며 일부 

연구에서는 암환자나 말기 신부전 환자도 포함하였다(표 3.2). 

중재검사는 ELISA, CLIA, LIA, PaGIA, LFI 검사가 포함되었으며, ELISA와 CLIA, LIA는 IgG 특이 항체를 

사용하는 경우와 다중 특이 항체를 사용한 경우가 모두 포함되었다. 중재검사와 임상점수(4Ts)를 조합하여 

진단정확성을 보고한 연구는 19편으로 이 중 4Ts 중등도 이상 조합된 연구는 12편이었다.  

참고표준검사의 경우 기능적 검사(SRA 또는 HIPA)를 단독으로 사용한 경우가 43편으로 전체 연구의 약 

70%를 차지하였다. 그 외에 연구별로 임상점수, 면역학적 검사 및 기능적 검사의 다양한 조합과 전문가 

합의를 통해 HIT 진단이 이루어졌다(표 3.3). 

연번
제1저자
(연도)

연구국가 연구대상 대상자수 중재검사 참고표준검사

1*
Nilius (2023)

스위스 HIT 의심환자
1,393

ELISA(IgG), 
PaGIA, 

CLIA(IgG)
HIPA

Larsen (2024) 1,318 CLIA(IgG) HIPA

2 Bissola (2024) 캐나다 HIT 의심환자 1,144
EIA(poly), 
LIA(IgG), 

CLIA(poly)
SRA

3 Tucker (2024) 미국 HIT 의심환자 89
LIA(IgG), 

ELISA(IgG)
SRA

4 Herb (2023) 프랑스 HIT 의심환자 894 ELISA(IgG) 전문가 합의
5 Hernandez (2023) 미국 HIT 의심환자 100 LIA(poly) SRA

6 Skornova (2023) 슬로바키아 HIT 의심환자 30
CLIA(IgG), 
ELISA(IgG)

SRA

7 Besch (2022) 프랑스 HIT 의심환자 119
PaGIA, 

ELISA(IgG)
전문가 합의

표 3.1 선택문헌 특징 
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연번
제1저자
(연도)

연구국가 연구대상 대상자수 중재검사 참고표준검사

8
Rittener-Ruff 

(2022)
스위스 HIT 의심환자 323

CLIA(IgG), 
PaGIA, 

LFIA(IgG), 
LIA(poly)

4Ts, CLIA, HIPA, 
임상의 판단 조합

9
Ahmadinejad 

(2021)
이란 HIT 의심환자 14 ELISA(IgG)

4Ts, ELISA, HIPA 
조합

10 Brodard (2021) 스위스 HIT 의심환자 140 ELISA(IgG) HIPA

11 Jousselme (2021) 프랑스 HIT 의심환자 229
CLIA(IgG), 

ELISA(PF4/PVS 
복합체)

면역학적검사, SRA 
조합

12 Kelly (2021) 미국 HIT 의심환자 254 ELISA(IgG)
4Ts, SRA, HIT 
치료결정 조합

13
Samuelson 

(2021)
미국 HIT 의심환자 409 ELISA(IgG) SRA

14 Althaus (2020a) 독일 HIT 의심환자 392
LFI(IgG), PaGIA, 

EIA(IgG)
HIPA

15 Althaus (2020b) 독일 HIT 의심환자 1,400
CLIA(IgG), 
EIA(IgG)

HIPA

16 Kataria (2020) 미국 HIT 의심환자 47 ELISA(NR) SRA

17 Marchetti (2020) 스위스 HIT 의심환자 305
ELISA(IgG), 
CLIA(IgG), 

PaGIA

4Ts, 면역학적검사, 
HIPA 조합

18 Samuel (2020) 미국 HIT 의심환자 155
ELISA(poly), 
ELISA(IgG)

SRA

19 Thawani (2020) 미국 HIT 의심환자 224 ELISA(NR) SRA
20 Althaus (2019) 독일 HIT 의심환자 394 ELISA(IgG) HIPA
21 Gkalea (2019) 프랑스 HIT 의심환자 87 ELISA(IgG) SRA
22 Kumar (2019) 인도 HIT 의심환자 17 LFIA(IgG), PGIA HIPA

23 Refaai (2019) 미국 HIT 의심환자 537
LIA(poly), 

ELISA(poly)
SRA

24 Younis (2019) 미국 HIT 의심환자 88 ELISA(PF4) SRA

25 Favaloro (2018)
오스트레일

리아
HIT 의심환자 47

ELISA(IgG),  
CLIA(IgG)
LFIA(IgG),

4Ts, 면역학적 검사, 
SRA 조합

26 Wines(2018)
오스트레일

리아
HIT 의심환자 27 ELISA(IgG) SRA

27 Ritchie (2017) 미국 HIT 의심환자 140 ELISA(IgG) SRA
28 Wong (2017) 미국 HIT 의심환자 246 ELISA(poly) ELISA, SRA 조합

29 Berroeta (2016) 프랑스 HIT 의심환자 90
LFIA(IgG), 

ELISA(poly)

4Ts, SRA, 헤파린 
중단 후 혈소판 수 

증가여부
30 Hasan (2016) 미국 HIT 의심환자 134 ELISA(poly) SRA, ELISA 조합
31 Chan (2015) 미국 HIT 의심환자 496 ELISA(poly) SRA

32 Jourdy (2015) 프랑스 HIT 의심환자 100
ELISA(IgG), 
CLIA(poly)

HIPA or SRA

33 Linkins (2015) 캐나다 HIT 의심환자 538 PaGIA SRA
34 Nazi (2015) 캐나다 HIT 의심환자 8546 ELISA(IgG) SRA

35 Vianello (2015) 이탈리아 HIT 의심환자 114
ELISA(IgG), 
CLIA(IgG), 
LFI(IgG)

4Ts, HIPA 조합

36 Kolde (2014) 독일 HIT 의심환자 211 LFIA(IgG) HIPA

37 Leroux (2014) 프랑스 HIT 의심환자 334
LFIA(IgG), 

PaGIA, 
ELISA(IgG)

4Ts, 면역학적 검사, 
SRA 조합
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연번
제1저자
(연도)

연구국가 연구대상 대상자수 중재검사 참고표준검사

38 Althaus (2013) 독일 HIT 의심환자 491

LIA(poly), 
CLIA(poly), 
CLIA(IG), 

ELISA(IgG)

HIPA

39 Andrews (2013) 미국 HIT 의심환자 92 ELISA(poly) SRA

40 Galea (2013) 프랑스 HIT 의심환자 200
ELISA(poly), 
ELISA(IgG)

SRA

41 Kapadia (2013) 인도 HIT 의심환자 217
ELISA(poly), 

PGIA
4Ts, SRA 조합

42 Minet (2013) 벨기에 HIT 의심환자 104
ELISA(poly), 
CLIA(IgG), 
CLIA(poly)

SRA, 임상진단 조합

43 Raschke (2013) 미국 HIT 의심환자 1958
ELISA(IgG), 
ELISA(poly)

HIT 임상양상, SRA 
조합

44 Haouach (2012) 모로코 HIT 의심환자 178 ELISA(poly) HIPA
45 Althaus (2011) 독일 HIT 의심환자 1000 EIA(IgG) HIPA
46 Demma (2011) 미국 HIT 의심환자 50 ELISA(poly) SRA

47 Kolde (2011) 독일 HIT 의심환자 60
LFIA(IgG), 
ELISA(IgG)

HIPA

48 Ruf (2011) 미국 HIT 의심환자 83 ELISA(poly) SRA

49 Sachs (2011) 독일 HIT 의심환자 452
ELISA(IgG), 

PaGIA, LFI(IgG)
4Ts, HIPA 조합

50 Tawfik (2011) 이집트 HIT 의심환자 50 PaGIA SRA

51 Pouplard (2010) 프랑스 HIT 의심환자 101
ELISA(poly), 

EIA(poly)
SRA

52 Bakchoul (2009) 독일 HIT 의심환자 500
ELISA(IgG)
ELISA(poly)

PaGIA
HIPA

53
Schallmoser 

(2009)
오스트리아 HIT 의심환자 285

ELISA(poly), 
ELISA(IgG)

HIPA

54 Bryant (2008)
오스트레일

리아
HIT 의심환자 246 PaGIA SRA

55 Shelat (2008) 미국 HIT 의심환자 1017 ELISA(poly) SRA
56 Greinacher (2007) 독일 HIT 의심환자 1650 EIA(poly) HIPA

57 Pouplard (2007) 프랑스 HIT 의심환자 213
PaGIA, 

ELISA(poly)
SRA

58 Juhl (2006) 독일 HIT 의심환자 755 ELISA(poly) HIPA
59 Lo (2006) 캐나다 HIT 의심환자 100 ELISA(poly) SRA, HIPA
60 Kannan (2004) 인도 HIT 의심환자 33 ELISA(poly) HIPA
61 Izban (1999) 미국 HIT 의심환자 105 ELISA(poly) SRA
62 Look (1997) 미국 HIT 의심환자 81 ELISA(poly) HIPA

CLIA, Chemiluminescence Immunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; EIA, enzyme immunoassay; 
HIPA, Heparin-Induced Platelet Activation Assay; HIT, heparin induced thrombocytopenia; LFI, lateral flow 
immunoassay; LIA, latex immunoturbidimetric assay; PaGIA, Particle Gel Immuno Assay; SRA, serotonin release 
assay

*TORADI-HIT 연구
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연번 제1저자 연구대상자 특징
1 Bissola (2024) HIT 의심 환자
2 Larsen (2024) 중환자실 37%, 내과 19.4%, 중증 외상 0.8%, 심장수술 33%, 기타 수술 9%
3 Tucker (2024) 수술 51.7%, 중환자실 83.1%
4 Herb (2023) HIT 의심 환자
5 Hernandez (2023) 심장수술 환자 후 혈전증 환자 
6 Nilius (2023) 중환자실 37.3%, 심혈관수술 31.8%, 내과 환자 19.6%
7 Skornova (2023) 심장수술, 심부정맥혈전증, 혈관수술, 체외막산소공급 등
8 Besch (2022) 외과계 중환자실에 입원한 모든 연속적인 HIT 의심 환자
9 Rittener-Ruff (2022) 내과 34% , 중환자실 17%, 수술 환자 9%, 타기관 39%
10 Ahmadinejad (2021) 관상동맥우회술, 대동맥 판막 치환술, 승모판 치환술 등 심장수술 받은 환자
11 Brodard (2021) HIT 의심 환자

12 Jousselme (2021)
Ÿ 헤파린 치료 적응증
내과적 예방 81명, 수술적 예방 20명, 심장수술 후 예방 20명, 체외막산소공급 10
명, 혈전증 치료 34명

13 Kelly (2021) 말기신부전 환자

14 Samuelson (2021)
Ÿ 헤파린 사용목적: 
심부정맥 혈전증 예방 58.2%, 심장수술 17.6%
*헤파린: 예방적 항응고목적, 심부정맥혈전증 치료 목적으로 사용

15 Althaus (2020a) 내과 및 외과 중환자실에 입원한 HIT 의심 환자
16 Althaus (2020b) 내과 및 외과 환자
17 Kataria (2020) 체외막산소공급 치료를 받은 환자

18 Marchetti (2020)
내과 16%, 심장내과 2%, 중환자실 14%, 일반외과 5%, 심혈관 수술 5%, 정형외
과 수술 1%, 타기관 57% 

19 Samuel (2020) 심장내과, 수술

20 Thawani (2020)
내과 병동 97명, 외과병동 80명, 내과 중환자실 14명, 외과 중환자실 33명, 심장수
술 포함 환자 37명

21 Althaus (2019) 외과 및 내과 환자, 임상점수 4Ts 3점 이상

22 Gkalea (2019)
내과 및 외과 중환자실 환자
수술 환자 39%, 혈전증 17%, 패혈증 53%, 체외순환 21%, 고관절전치환술 
1.1%, 신장투석 21%

23 Kumar (2019) 중환자실 9명, 일반병동 환자 8명
24 Refaai (2019) HIT 의심 환자

25 Younis (2019)
Ÿ 내과/수술: 73%/27%
Ÿ 중환자실 진단: 심장 52%, 패혈증 19%, 호흡기계 14%, 기타 15%

26 Favaloro (2018) HIT 의심 환자
27 Wines(2018) 내과 및 외과 입원 환자
28 Ritchie (2017) 내과 43.6%, 외과 56.4%
29 Wong (2017) 암환자, 고형암 73.6%, 혈액암 26.0%, 혼합 0.4%
30 Berroeta (2016) 심장수술 환자 69명, 비심장수술환자 6명, 내과 입원환자 15명 

31 Hasan (2016)
일반 내과 병동에 입원한 환자는 67명(50.00%), 내과 중환자실 54명(40.29%), 
심장 중환자실 13명(9.70%)

32 Chan (2015)
수술 후 70%, 주요 심장수술 50%, 중환자실 70%, 항응고제 비분획 헤파린 80%, 
저분자량 헤파린 10%, 두 약제 병용 10%,

33 Jourdy (2015) HIT 의심 환자
34 Linkins (2015) 심장수술 23%, 비심장수술 23%, 내과 48%, 종양내과 13%, 중환자실 51%
35 Nazi (2015) HIT 의심 환자
36 Vianello (2015) 내과 39%, 정형외과 7%, 심혈관 수술 20%, 중환자실 17%, 기타 7%
37 Kolde (2014) 무분획 헤파린 또는 저분자량 헤파린 치료 중 혈소판 감소가 발생한 환자

38 Leroux (2014)
Ÿ 헤파린 치료 목적
내과적 예방 104명, 수술 환자에서 예방, 심장수술에서 예방 66명, 혈전증 치료 
101명, 불명확 9명

39 Althaus (2013) HIT가 의심되는 연속된 외과 및 내과 환자
40 Andrews (2013) 내과 중환자실에 입원한 환자
41 Galea (2013) HIT 의심 환자

표 3.2 연구대상자 특징 
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연번 제1저자 연구대상자 특징
42 Kapadia (2013) 성인 내과-외과 중환자실
43 Minet (2013) HIT 의심 환자
44 Raschke (2013) HIT 의심 환자
45 Haouach (2012) 내과 및 수술 환자, 소아환자 
46 Althaus (2011) HIT 의심 환자
47 Demma (2011) 심장흉부 외과 중환자실 환자
48 Kolde (2011) HIT 의심 환자
49 Ruf (2011) 중환자실 60%, 급성기 진료 환자 40%
50 Sachs (2011) 외과 및 내과 환자
51 Tawfik (2011) 수술 60%, 내과 40%
52 Pouplard (2010) 내과 32명, 외과 42명
53 Bakchoul(2009) 비분획 헤파린 또는 저분자량 헤파린를 투여받은 내과 및 외과 환자
54 Schallmoser (2009) 수술환자 129명, 내과환자 156명

55 Bryant (2008)

심폐우회술이 필요한 심장 및 폐 이식, 심장 판막 수술, 관상동맥 우회술 106명, 일
반외과 환자 19명(정형외과 또는 혈관 수술), 심장내과 환자 54명(대부분이 급성 관
상동맥 증후군으로 치료적 항응고 치료 중), 일반 내과 환자 67명(환자실에 입원한 
중증 패혈증 환자 등)

56 Shelat (2008) HIT 의심 환자
57 Greinacher (2007) HIT 의심 환자

58 Pouplard (2007)

Ÿ 헤파린 치료 목적
내과 환자 89명, 외과 환자 70명, 심부정맥혈전증 예방목적
심폐우회술 후 심장수술 시행 30명
혈전 치료목적: 49명
치료목적 불명확 5명

59 Juhl (2006) HIT 의심 환자

60 Lo (2006)
심혈관수술 17.9%, 내과 47.2%, 중환자실 19.7%, 일반외과 11.0%, 신경과/신
경외과수술 2.8%, 정형외과 수술 1.4%

61 Kannan (2004) 무분획 헤파린을 투여받은 심혈관 수술 환자
62 Izban (1999) HIT 의심 환자
63 Look (1997) HIT 의심 환자

HIT, heparin-induced thrombocytopenia

연번 제1저자(연도) 참고표준기준
1 Bissola (2024) SRA 
2 Larsen (2024) HIPA 

3 Tucker (2024)

*진단기준: SRA 양성
*배제기준
1. LIA <0.4 + 4T 점수 저위험: HIT 배제
2. LIA <0.4 + 4T 점수 중등도 또는 고위험 + SRA
3. LIA ≥0.4 + SRA

4 Herb (2023) 전문가 합의(임상적 요소, 검사실결과 고려)

5 Hernandez (2023)
*진단기준: LIA ≥ 1 unit/mL+SRA 양성
*배제기준
1. LIA < 1 unit/mL, 2. LIA ≥ 1 unit/mL+SRA 음성

6 Nilius (2023) HIPA 
7 Skornova (2023) SRA 

8 Besch (2022)
독립적인 전문가 위원회(임상 경과, 혈소판 수치 변화(헤파린 중단 여부 포함), ELISA, 
PAT 및 SRA 검사 결과를 종합적으로 고려)

9
Rittener-Ruff 

(2022)

4T 임상점수+CLIA 중간영역(0.13-3.0): PaGIA, 여기서 판정어려운 경우 HIPA로 
판정. 
1. 4T점수 평가(HIT 가능성 판단)
2. CLIA(HemosILAcustarHIT-IgG) 검사 수행
ü 0.13U/mL미만 → HIT 배제
ü 3.0U/mL초과 → HIT 가능성이 높음

표 3.3 연구별 참고표준기준 상세내용 
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연번 제1저자(연도) 참고표준기준
3. CLIA가 중간영역(0.13~3.0U/mL)일 경우→추가로 PaGIA 검사 수행
4. PaGIA에서도 판정이 어려운 경우 → HIPA 검사(표준방법) 진행
5. HIT가 명확히 판정되지 않는 경우 → 임상의 판단으로 관리

10
Ahmadinejad 

(2021)

*진단기준: 4Ts score ≥4+ELISA 양성+HIPA 양성
*배제기준: 
1. 4Ts score ≥4+ELISA 음성
2. 4Ts score ≥4+ ELISA 양성+ HIPA 음성
3. 4Ts score <3

11 Brodard (2021) HIPA 

12 Jousselme (2021)

*진단기준: CIA 또는 ELISA에서 최소 한 가지 이상 양성 & SRA 양성
*배제기준: 
1. 4T score ≤3
2. 4T socre intermediate or high AND 면역학적 검사 양성 +conventional SRA 
and PF4 SRA 음성
3. 4T socre intermediate or high AND 면역학적 검사 음성 +conventional SRA 
음성

13 Kelly (2021)

*진단기준 
1. 면역학적 검사 양성+SRA양성
2. 면역학적검사 양성+ SRA음성+ 4Ts≥4+치료시행
3. 면역학적검사 양성(OD1.947)+ 4Ts≥4
* 배제기준
1. 면역학적 검사 음성
2. 면역학적검사양성+SRA음성+4Ts≥4+치료미시행
3. 면역학적 검사 양성+SRA 음성+ 4TS<4

14 Samuelson (2021)* SRA 양성
15 Althaus (2020a) HIPA 
16 Althaus (2020b) HIPA 
17 Kataria (2020) SRA 

18 Marchetti (2020)

*진단기준
1. HIPA 양성 및 4Ts 점수 ≥4점
2. HIPA 음성이지만 4Ts 점수≥6점, 항체검사(IAs) 양성, 
3. 비헤파린항응고제 사용 후 D-dimer 감소 확인 시
*배제기준
임상적 점수(4T score)와 면역검사(CLIA, PaGIA), 기능검사(HIPA)를 조합하여 HIT를 
배제

19 Samuel (2020) SRA 양성
20 Thawani (2020) SRA 양성
21 Althaus (2019) HIPA 양성
22 Gkalea (2019) SRA 양성

23 Kumar (2019)

*진단기준
면역학적 검사 양성+HIPA 양성
*배제기준
1. 면역학적 검사 음성, 2.면역학적검사 양성+HIPA 음성

24 Refaai (2019) SRA 양성

25 Younis (2019)

*진단기준
1. 4Ts ≥4 +면역학적 검사 양성 (OD≥0.5) + SRA 양성
2. 4Ts<4+ELISA OD≥1.5+ SRA양성
*배제기준
1. 4Ts≥4+면역학적 음성(OD<0.5),2. 4Ts<4+면역학적검사 음성 (OD<1.5)

26 Favaloro (2018) SRA 
27 Wines(2018) SRA 
28 Ritchie (2017) SRA 

29 Wong (2017)

*진단기준: ELISA ≥0.4 +SRA 양성
*배제기준
1. ELISA<0.4, 
2. ELISA≥0.4+SRA 음성
3. 혈액종양 전문의 평가에서 임상적으로 HIT에 부합하지 않으며,
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연번 제1저자(연도) 참고표준기준
4. 혈소판 감소의 다른 원인이 확인된 경우

30 Berroeta (2016)
전문가 합의
(4Ts 점수 ≥4점, 헤파린 중단 후 혈소판 수 증가, SRA 양성)

31 Hasan (2016)

*진단기준
SRA 양성, ELISA ≥2.0
*배제기준
ELISA 음성, SRA 음성

32 Chan (2015) SRA 양성

33 Jourdy (2015)

*진단기준
1. 4Ts 점수 ≥4 + 최소 한 가지 면역학적 검사 양성+HIPA or SRA 검사 양성
2. 4Ts 점수≥6+ 두 가지 면역학적검사 음성+HIPA 양성
3. 4Ts 점수 ≥4+한가지 면역학적 검사 양성+PAT 음성+SRA 양성
*배제기준
1. 4Ts 점수 ≤3점
2. 두 가지 면역학적검사 모두 음성+ 사전확률4-5
3. 4Ts 점수≥6+ 두가지 면역학적 검사 음성+HIPA 음성
4. 4Ts 점수≥4+ 한가지 면역학적 검사 양성+PAT 음성+SRA 음성

34 Linkins (2015) SRA 양성
35 Nazi (2015) SRA 양성
36 Vianello (2015) *진단기준: 4Ts ≥4 and HIPA 양성, 배제기준: 4Ts<3 or HIPA 음성
37 Kolde (2014) HIPA 양성

38 Leroux (2014)

Ÿ 중앙 연구소(Tours)에서 HIT 확진:
① 4Ts 점수≥4 & IgG 특이적 ELISA 및 SRA 모두 양성
② 4Ts 점수 ≤ 3이지만 혈소판 활성화 HIT 항체가 검출된 경우: 임상기록을 면밀히 

검토하여 HIT 여부 판단
39 Althaus (2013) HIPA 양성
40 Andrews (2013) SRA 양성
41 Galea (2013) SRA 양성
42 Kapadia (2013) SRA 양성+임상점수 4점 이상
43 Minet (2013) SRA
44 Raschke (2013) HIT 임상의심+SRA 양성
45 Haouach (2012) HIPA 양성
46 Althaus (2011) HIPA 양성
47 Demma (2011) SRA 양성
48 Kolde (2011) HIPA 양성
49 Ruf (2011) SRA 양성
50 Sachs (2011) HIPA 양성 +4Ts 중간이상 임상점수
51 Tawfik (2011) SRA 양성
52 Pouplard (2010) SRA 양성
53 Bakchoul(2009) 4T점수 중간 이상+HIPA 양성
54 Schallmoser (2009) HIPA 양성
55 Bryant (2008) SRA 양성
56 Shelat (2008) SRA 양성
57 Greinacher (2007) HIPA 양성
58 Pouplard (2007) SRA 양성
59 Juhl (2006) HIPA 양성
60 Lo (2006) SRA/HIPA 양성
61 Kannan (2004) HIPA 양성
62 Izban (1999) SRA 양성
63 Look (1997) HIPA 양성

CLIA, Chemiluminescence Immunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; HIPA, Heparin-Induced 
Platelet Activation Assay; HIT, heparin-induced thrombocytopenia; LIA, latex immunoturbidimetric assay; OD, 
optical density; PaGIA, Particle Gel Immuno Assay; SRA, serotonin release assay
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1.1.2 비뚤림위험 평가결과

1.1.2.1 QUADAS-2

총 62편의 항헤파린- PF4 항체 정밀면역검사 관련 연구를 대상으로 QUADAS-2 도구를 활용하여 비뚤림 

위험 평가를 수행하였다. 비뚤림위험 평가 시 고려된 기준은 다음과 같다.

첫째, 환자 선택과 관련하여 일부 임상점수가 높은 환자만 대상 환자에 포함하였거나 임상의가 자의적으로 

환자를 선택해서 연구대상에 포함한 경우 비뚤림위험을 ‘높음’으로 평가하였다. 그 외에 환자 특성에 대한 

기술이 부족한 경우 ‘불확실’로 평가하였으며, 후향적 모집이라 하더라도 환자 특성이 명확히 기술된 

경우에는 비뚤림위험을 ‘낮음’으로 간주하였다.

둘째, 중재검사 항목에서는 임계값에 대한 명확한 언급이 없거나 사용된 항체 정보가 기술되어 있지 않은 

경우 ‘불확실’로 평가하였다.

셋째, 중재검사 결과가 참고표준검사의 정보 없이 해석되었는지 여부에 대해 연구 내 명시적 언급이 

없더라도, 중재검사의 임계값이 사전에 명시되어 있고 참고표준검사 해석 방법이 구체적으로 기술되어 

있으며, 중재검사 결과가 참고표준검사의 결과에 영향을 미치지 않는 경우에는 비뚤림위험을 ‘낮음’으로 

평가하였다.

넷째, 참고표준검사의 경우 해당 기준에 면역학적 검사 결과가 포함되어 있는 경우 ‘높음’으로 

평가하였으며, HIT 진단기준은 제시되었으나 HIT 배제기준이 명확히 기술되지 않은 경우는 ‘불확실’로 

평가하였다.

다섯째, 연구진행 과정에서 HIT 진단 특성상 환자 상태에 따라 서로 다른 참고표준검사가 사용된 경우라도, 

이를 이유로 ‘높음’으로 판단하지는 않았다.

여섯째, 하나의 연구 내에서 중재검사별로 검사 대상 환자 수에 차이가 있는 경우는 비뚤림위험을 ‘높음’으로 

평가하였다.

이와 같은 기준에 따라 수행된 비뚤림위험 평가는 다음과 같다.

i) 환자 선택 영역에서 비뚤림위험은 ‘높음’ 3%, ‘불확실’ 31%, ‘낮음’ 66%로 나타났다.

ii) 중재검사 영역에서는 ‘높음’은 없었으며, ‘불확실’ 13%, ‘낮음’ 87%였다.

iii) 참고표준검사 영역에서는 ‘높음’ 23%, ‘불확실’ 3%, ‘낮음’ 74%로 나타났다.

iv) 연구진행 영역에서는 ‘높음’ 10%, ‘불확실’ 3%, ‘낮음’ 87%였다.

비뚤림위험에 대한 평가결과 요약표는 <그림 3.2>, 비뚤림위험에 대한 평가결과 그래프는 <그림 3.3>에 

제시하였다. 
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그림 3.2 비뚤림위험에 대한 평가결과 요약표  
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1.1.2.2 출판 비뚤림위험 평가결과

출판 비뚤림의 가능성을 평가하기 위해 검사방법별로 Deeks' funnel plot asymmetry test를 시행하였다. 

그 결과, ELISA(IgG), CLIA(IgG), PaGIA, LFI에서는 각각 p=0.35, 0.86, 0.54, 0.25로 나타나 통계적으로 

유의한 비대칭성이 관찰되지 않았으며, 이에 따라 출판 비뚤림의 가능성은 낮은 것으로 판단되었다. 반면, 

ELISA(polyspecific)의 경우 p=0.05로 출판 비뚤림의 가능성을 배제할 수 없는 결과로 해석된다. 관련 

깔대기 그림은 [부록 5]에 제시하였다.

1.1.3 효과성 평가

1.1.3.1 ELISA

1.1.3.1.1 ELISA(IgG)

ELISA(IgG)의 진단정확성은 총 26편에서 보고하였다. 연구별 임계값은 광학밀도(optical density, 

OD)값이 0.3 ~ 0.5인 경우가 18편으로 가장 많았으며, 1인 경우는 6편, 0.5 초과 0.9 이하인 경우가 4편, 

0.3 미만의 경우는 2편, 1 초과인 경우는 2편, 0.6 ~ 0.9 사이인 경우는 1편이었다. 그 외에 제조사 기준을 

따랐다거나 별도의 언급이 없는 경우 등은 10편이었다. 

HIT 진단 관련 진단정확성 결과 Sn 0.74 ~ 1.00, Sp 0.49 ~ 0.98, PPV 0.15 ~ 0.92, NPV 0.95 ~ 1.00, 

AUC 0.93 ~ 0.98로 보고되었다(표 3.4). 이 중 정량합성이 가능한 26편에 대해 메타분석한 결과 통합 

Sn 0.97 (95% CI 0.95, 0.99), 통합 Sp 0.85 (95% CI 0.81, 0.89), 통합 AUC 0.97 (95% CI 0.95, 

0.98)이었다. 임계값 0.4를 기준으로 전체 진단정확성과 4Ts 점수가 중등도 이상인 군을 비교한 2편의 

연구에서는 두 경우 모두 해당점수군에서 양성예측도가 더 높은 경향을 보였다(표 3.5, 그림 3.5).   

Risk of Bias Applicability Concerns

그림 3.3 비뚤림위험 평가결과 그래프

연번 제1저자 (연도) 임계값, OD N Sn Sp PPV NPV AUC
1 Tucker (2024) 0.4 89 1.00 0.49 0.46 1.00 -
2 Herb (2023) 제조사기준 894 0.91 0.79 0.60 0.96 -
3 Nilius (2023) 제조사기준 1,378 0.90 0.93 0.54 0.99 -
4 Besch (2022) 언급없음 116 1.00 0.96 0.50 1.00 -

표 3.4 ELISA(또는 EIA)(IgG) 진단정확성 결과
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연번 제1저자 (연도) 임계값, OD N Sn Sp PPV NPV AUC
119 1.00 0.94 0.46 1.00 -
119 0.83 0.96 0.50 0.99 -

5 Ahmadinejad 
(2021) 0.2 14 1.00 0.67 0.63 1.00 -

6 Brodard (2021) 언급없음 99 1.00 0.77 0.39 1.00 -
7 Kelly (2021) 0.4 254 1.00 0.94 0.48 1.00 -

8 Samuelson 
(2021) 0.3 또는 0.4 409 0.85 0.93 0.45 0.99 -

9 Althaus (2020a) 0.3 385 1.00 0.78 0.16 1.00 -
10 Althaus (2020b) 0.5 1,400 0.99 0.83 0.45 1.00 0.98

11 Marchetti (2020)
0.3 305 0.96 0.96 0.67 1.00 0.98

>0.24 305 1.00 0.93 0.55 1.00 -
12 Samuel (2020) 0.4 92 1.00 0.95 0.56 1.00 -
13 Gkalea (2019) 1 87 0.92 0.93 0.71 0.99 0.95

14 Favaloro (2018)
0.4 59 0.93 0.79 - - 0.97

1 59 0.93 0.86 - - -
1.8 59 0.82 0.98 - - -

15 Ritchie (2017)
≥0.4 140 0.91 0.62 0.32 0.97 -
≥0.8 140 0.83 0.87 0.56 0.96 -
≥1.0 140 0.74 0.92 0.63 0.95 -

16 Nazi (2015) 0.45 8,546 0.99 0.76 0.39 1.00 -

17 Leroux (2014)

흡광도가 배치 
기준치의 

11.5% 이상일 
경우 

334 1.00 0.83 0.44 1.00 -

18 Althaus (2013)
0.5 448 0.98 0.86 0.47 1.00 -
0.77 0.94 0.93 0.65 0.99 -

19 Galea (2013) 0.3 200 0.86 0.93 0.60 0.98 -

20 Raschke (2013)
0.4 1,958 1.00 0.69 0.30 1.00 -
0.8 1,958 0.94 0.94 0.66 0.99 -

21 Althaus (2011)

0.5 1,000 0.99 0.72 0.24 - -
1 1,000 0.83 0.94 0.58 - -

≥0.5+억제율 
≥40% 1,000 0.83 0.91 0.45 - -

ELISA, 
0.5~1.0이면 

억제율 ≥40%, 
OD 1.0이면 

억제 상관없이 
양성으로 간주

1,000 0.96 0.89 0.44 - -

22 Kolde (2011) NR 60 1.00 0.83 0.74 1.00 -

23 Sachs (2011)
0.4 452 1.00 0.89 0.43 1.00 -
0.5 452 1.00 0.87 0.39 1.00 -

24 Pouplard (2010) 0.5 101 0.98 0.90 0.87 0.98 -

25 Bakchoul (2009)
1 500 0.91 0.95 0.57 0.99 -

0.65 500 0.97 0.92 0.49 1.00 -
0.4 500 1.00 0.89 0.41 1.00 -

26 Schallmoser 
(2009) 0.564 285 0.86 0.81 0.39 0.98 -

AUC, area under the curve; EIA, enzyme immunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; IgG, 
immunoglobulin G; N, 총 대상자 수; NPV, negative predictive value; OD, optical density; PPV, positive predictive 
value; Sn, sensitivity; Sp, specificity; -, 언급 없음 
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그림 3.4 ELISA(IgG) 메타분석 결과 

제1저자
(연도)

임상점수 TP FP FN TN Sn Sp PPV NPV

Tucker
(2024)

전체 26 32 0 31 1.00 0.49 0.45 1.00 

저위험 4 11 0 4 1.00 0.27 0.29 1.00

중등도 이상 22 21 0 27 1.00 0.56 0.51 1.00 

Ritchie
(2017)

전체 21 45 2 72 0.91 0.62 0.32 0.97 

저위험 1 15 0 33 1.00 0.69 0.06 1.00 

중등도 이상 20 30 2 39 0.91 0.57 0.40 0.95 

FN, false negative; FP, false positive; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; 
Sp, specificity; TN, true negative; TP, true positive 

표 3.5 ELISA(IgG) 진단정확도 비교 (임계값 0.4 기준, 전체 vs. 4Ts 중등도 이상)

그림 3.5 ELISA(IgG) 양성예측도 비교

(전체 vs. 저위험 vs. 4Ts 중등도 이상)  
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1.1.3.1.2 ELISA(poly)

ELISA(poly)의 진단정확성은 총 25편에서 보고하였다. 연구별 임계값은 OD값이 0.4인 경우가 15편으로 

가장 많았으며, 0.5는 6편, 0.76 1편, 1.00 1편이었다.  

HIT 진단 관련 진단정확성 결과 Sn 0 ~ 1.00, Sp 0 ~ 0.97, PPV 0 ~ 0.86, NPV 0 ~ 1.00으로 보고되었다(표 

3.6). 이 중 정량합성이 가능한 25편에 대해 메타분석한 결과 통합 Sn 0.96 (95% CI, 0.84, 0.99), 통합 

Sp 0.80 (95% CI 0.70, 0.87), 통합 AUC 0.92 (95% CI 0.90, 0.94)이었다(그림 3.6).  임계값 0.4를 

기준으로 전체 진단정확성과 4Ts 점수가 moderate 이상인 군을 비교한 4편의 연구에서는 모두 해당 

점수군에서 양성예측도가 더 높은 경향을 보였다(표 3.7, 그림 3.7).  

연번 제1저자 (연도) 임계값, OD N Sn Sp PPV NPV
1 Bissola (2024) 0.4 914 1.00 0.49 0.32 1.00
2 Samuel (2020) 0.4 62 1.00 0.25 0.26 1.00 
3 Refaai (2019) NR 537 0.34 0.92 0.46 0.87 
4 Wong (2017) 1.004 246 0.82 0.97 0.56 0.99 
5 Berroeta (2016) 0.5 90 1.00 0.73 0.50 1.00
6 Hansan (2016) 0.4 132 1.00 0.88 0.40 1.00

7 Chan (2015)
0.4 496 1.00 0.87 0.13 1.00
1 496 1.00 0.97 0.39 1.00

8 Andrews (2013) 0.4 92 0 0.93 0 0.97
9 Galea (2013) 0.5 200 0.90 0.90 0.53 0.99

10 Kapadia (2013)
450nm에서 기준 시약의 
흡광도의 26%를 컷오프 

값으로 설정
217 0.18 0.86 0.27 0.78

11 Minet (2013)
0.4 104 1.00 0.85 0.39 1.00
1.32 104 1.00 0.97 0.75 1.00

12 Raschke (2013)
0.4 399 1.00 0.85 - -
0.8 399 0.98 0.93 - -

13 Haouach (2012) 0.5 178 0.67 0.87 0.36 0.96 
14 Demma (2011) 0.4 50 1.00 0.26 0.28 1.00 

15 Ruf (2011)
0.4 83 1.00 0.19 0.14 1.00
1 83 0.8 0.851 0.42 0.84

16 Pouplard (2010)
0.5 101 0.98 0.77 0.74 0.98 
0.4 101 1.00 0.51 0.57 1.00 

17 Bakchoul (2009) 0.4 500 1.00 0.81 0.28 1.00
18 Schallmoser (2009) 0.761 285 0.81 0.75 0.31 0.97
19 Shelat (2008) 0.4 1,017 0.86 0.88 0.27 0.99 
20 Greinacher (2007) 0.5 1,582 0.99 0.93 0.49 1.00 
21 Pouplard (2007) 0.4 213 1.00 0.82 0.39 1.00
22 Juhl (2006) 0.5 736 0.94 0.93 0.50 1.00 
23 Lo (2006) 0.4 100 1.00 0.83 0.56 1.00 
24 Kannan (2004) 0.4 33 1.00 0.94 0.50 1.00 
25 Izban (1999) 0.4 105 0.32 0.91 0.76 0.60 
26 Look (1997) 0.5 81 0.57 0.0 0.86 0.0 

AUC, area under the curve; EIA, enzyme immunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; NPV, negative 
predictive value; OD, optical density; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity; -, 언급없음 

표 3.6 ELISA(EIA)(poly) 진단정확성 결과 
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그림 3.6 ELISA(poly) 메타분석 결과 

연번 제1저자(연도) 임상점수 Sn Sp PPV NPV 

1 Hasan (2016)
전체 1.00 0.88 0.4 1.00

저위험 1.00 0.88 0.40 1.00
중등도 이상 1.00 0.89 0.58 1.00

2 Demma (2011) 
전체 1.00 0.26 0.28 1.00

중등도 이상 1.00 0.7 0.48 1.00

3 Ruf (2011) 
전체 1.00 0.19 0.14 1.00

중등도 이상 1.00 0.56 0.24 1.00

4 Lo (2006) 
전체 1.00 0.83 0.56 1.00

저위험 1.00 0.86 0.18 1.00
중등도 이상 1.00 0.75 0.76 1.00

ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, 
sensitivity; Sp, specificity  

표 3.7 전체 및 4Ts 중등도 이상에서 진단정확성 비교(ELISA(poly)) 

그림 3.7 ELISA(poly) 양성예측도 비교(전체 vs. 저위험 vs. 4Ts 중등도 이상)
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1.1.3.1.3 ELISA(NR)

ELISA를 수행한 연구 중 사용한 항체에 대해 구체적으로 언급하지 않은 연구는 총 3편이었다. 임계값이 1을 

기준으로 하였을 때 Sn 0.67 ~ 0.78, Sp 0.67 ~ 0.93, PPV 0.39 ~ 0.64, NPV 0.50 ~ 0.97이었다(표 3.8). 

 

1.1.3.2 CLIA

CLIA(IgG)의 진단정확성은 총 9편에서 보고하였다. 연구별 임계값은 1인 경우가 10편으로 가장 많았으며, 

1 초과인 경우는 8편, 0.5 이상 1미만인 경우가 3편, 0.5 미만인 경우는 1편이었다.  

HIT 진단 관련 진단정확성 결과 Sn 0.62 ~ 1.00, Sp 0.5 ~ 0.99, PPV 0.46 ~ 1.00, NPV 0.33 ~ 1.00, 

AUC 0.94 ~ 1.00으로 보고되었다(표 3.9). 이 중 정량합성이 가능한 9편에 대해 메타분석한 결과 통합 

Sn 0.90 (95% CI, 0.86, 0.93), 통합 Sp 0.94 (95% CI 0.88, 0.97), 통합 AUC 0.96 (95% CI 0.94, 

0.97)이었다(그림 3.8). 임계값 1을 기준으로 전체 진단정확성과 4Ts 점수가 중등도 이상인 군을 비교한 

2편의 연구에서는 두 경우 모두 해당 점수군에서 양성예측도가 더 높은 경향을 보였다(표 3.10, 그림 3.9).  

CLIA(poly)의 진단정확성은 총 2편에서 보고하였다. 

HIT 진단 관련 진단정확성 결과 Sn 0.98 ~ 1.00, Sp 0.82 ~ 0.99, PPV 0.42 ~ 0.82, NPV 0.997 ~ 

1.00이었다(표 3.9). 이 중 정량합성이 가능한 2편에 대해 메타분석한 결과 통합 Sn 0.91 (95% CI, 0.50, 

0.99), 통합 Sp 0.85 (95% CI 0.42, 0.98), 통합 AUC 0.88 (95% CI 0.65, 0.97)이었다. 

연번 제1저자(연도) 임계값, OD N Sn Sp PPV NPV

1 Kataria 
(2020) 1 47 0.78 0.89 0.64 0.95

2 Thawani 
(2020)

1 135 0.75 0.93 0.50 0.97
0.4-0.99 135 0.25 0.73 0.83 0.91

0.4 135 1.00 0.66 0.22 1.00

3 Younis 
(2019)

0.5 88 0.95 0.19 0.27 0.93
1 88 0.67 0.67 0.39 0.50

1.5 88 0.67 0.79 0.50 0.88
2 88 0.57 0.94 0.75 0.88

AUC, area under the curve; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; NPV, negative predictive value; NR, 
not reported; OD, optical density; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity  

표 3.8 ELISA(NR) 진단정확성 결과

연번 제1저자 (연도) 임계값, U/mL N Sn Sp PPV NPV
CLIA(IgG)

1 Bissola (2024) 1 1,128 0.94 0.86 0.62 0.98
2 Larsen (2024) 1 1,318 0.96 0.94 0.59 1.00
3 Skornova (2023) 1 25 0.91 0.50 0.96 0.33 
4 Rittener-Ruff (2022) 1 74 0.87 0.89 0.84 0.91

5 Althaus (2020b)

1

1,400

0.85 0.94 - -
0.6 0.90 0.90 - -
2 0.78 0.97 - -
4 0.62 0.99 - -

표 3.9 CLIA 진단정확성 결과 
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연번 제1저자 (연도) 임계값, U/mL N Sn Sp PPV NPV

6 Marchetti (2020)
≥1 305 0.81 1.00 0.96 0.98 

>0.36 305 0.96 0.97 0.74 1.00 

7 Favaloro (2018)
0.5

55
0.95 0.73 0.46 1.00

1 0.88 0.85 0.56 0.97 
10 0.76 0.99 1.00 0.96 

8 Althaus (2013)
1

448
0.96 0.97 0.78 1.00

0.57 0.98 0.93 0.66 1.00

9 Minet (2013)

1 104 1.00 0.95 0.64 1.00
2.89 104 1.00 0.97 0.75 1.00

1 79 1.00 0.93 0.64 1.00
2.89 79 1.00 0.96 0.75 1.00

CLIA(poly)

1 Althaus (2013)
1

448
0.98 0.82 0.42 1.00

2.45 0.98 0.96 0.75 1.00

2 Minet (2013)
1

104
1.00 0.88 0.45 1.00

9.41 1.00 0.98 0.82 1.00

CLIA, Chemiluminescence Immunoassay; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, 
sensitivity; Sp, specificity; -, 언급없음  

그림 3.8 CLIA(IgG) 메타분석 결과

연번 제1저자 (연도) 임상점수 임계값 N Sn Sp PPV NPV

1 Jousselme (2021)
중등도 1 159 0.93 0.95 0.65 0.99 
고위험 1 25 0.93 0.80 0.88 0.89 

2 Larsen (2024)
전체

1
1318 0.96 0.94 0.59 1.00

중등도 이상 1318 0.87 0.96 0.66 0.99

3 Skornova (2023)
전체

1
25 0.91 0.50 0.96 0.33 

중등도 이상 23 0.96 1.00 1.00 0.50 

표 3.10 하위군 분석(CLIA(IgG)+4Ts)
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1.1.3.3 LIA

LIA(IgG)의 진단정확성은 총 1편에서 보고하였다. 임계값 1을 기준으로 진단정확성은 Sn 0.78, Sp 0.69, 

PPV 0.53, NPV 0.88 이었다. LIA(IgG) +임상점수 4Ts 중등도 이상인 경우 진단정확성은 Sn 0.96, Sp 

0.46이었다(표 3.11). 

LIA(poly)의 진단정확성은 총 5편에서 보고하였다. 임계값을 1을 기준으로 진단정확성은 Sn 0.36~1.00, 

Sp 0.23 ~ 0.87, PPV 0.19 ~ 0.57, NPV 0.87 ~ 1.00이었다(표 3.11). 메타분석 결과 통합 Sn 0.89(95% 

CI 0.64, 0.97), 통합 Sp 0.64 (0.42, 0.82), 통합 AUC 0.83 (95% CI 0.80, 0.86)이었다(그림 3.10). 

LIA(poly)+임상점수 4Ts 중등도 이상인 경우는 1편에서 Sn 1.00, Sp 0.91, PPV 0.53, NPV 1.00 이었다. 

임계값 1을 기준으로 전체 진단정확성과 4Ts 점수가 중등도 이상인 군을 비교한 1편의 연구에서는 

해당점수군에서 양성예측도가 더 높은 경향을 보였다(표 3.12, 그림 3.11).  

연번 제1저자(연도) 임계값, U/mL N Sn Sp PPV NPV
LIA(IgG)

1 Tucker (2024)

0.2

89

1.00 0.50 0.47 1.00
0.4 0.89 0.60 0.49 0.93
0.6 0.85 0.68 0.54 0.91
0.8 0.78 0.68 0.51 0.88
1 0.78 0.69 0.53 0.88

LIA(poly)
1 Bissola (2024) 1 1012 0.92 0.68 0.42 97
2 Hernandez (2023) 1 100 0.94 0.23 0.19 95.0 

표 3.11 LIA(IgG) 진단정확성 결과

연번 제1저자 (연도) 임상점수 임계값 N Sn Sp PPV NPV
4 Jousselme (2021) 중등도 이상 1 184 0.93 0.94 0.75 0.99
5 Wines (2018) 중등도 이상 1 27 0.92 1.00 1.00 0.93 
6 Vianello (2015) 중등도 이상 1 96 0.95 0.93 0.80 0.99 

CLIA, Chemiluminescence Immunoassay;  NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, 
sensitivity; Sp, specificity  

그림 3.9 CLIA(IgG) 양성예측도 비교

(전체 vs. 4Ts 중등도 이상)
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연번 제1저자(연도) 임계값, U/mL N Sn Sp PPV NPV

3 Rittener-Ruff 
(2022) 1 60 0.87 0.60 0.57 0.88

4 Refaai (2019) 1 537 0.36 0.87 0.37 0.87

5 Althaus (2013)
1

110
1.00 0.76 0.46 1.00

3.85 0.95 0.99 0.95 0.99

LIA, latex immunoturbidimetric assay;  NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, 
sensitivity; Sp, specificity  

그림 3.10 LIA(poly) 메타분석 결과

제1저자(연도) 임계값, 
U/mL 중재검사 임상점수(4Ts) N Sn Sp PPV NPV

Refaai (2019) 1 LIA(poly)

전체 537 0.36 0.87 0.37 0.87
저위험 364 0.20 0.92 0.32 0.86
중등도 141 0.53 0.83 0.32 0.92
고위험 32 0.79 0.50 0.55 0.75

중등도 이상 100 1.00 0.91 0.53 1.00

LIA, latex immunoturbidimetric assay; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, 
sensitivity; Sp, specificity  

표 3.12 하위군분석(LIA+4Ts)
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1.1.3.4 PaGIA

PaGIA의 진단정확성은 총 14편에서 보고하였다. 진단정확성은 Sn 0.02 ~ 1.00, Sp 0.39 ~ 0.99, PPV 

0.13 ~ 0.71, NPV 0.71 ~ 1.00이었다(표 3.13). 메타분석 결과 통합 Sn 0.98 (95% CI 0.85, 1.00), 

Sp 0.85 (95% CI 0.76, 0.91), 통합 AUC 0.95 (95% CI 0.93, 0.97)이었다(그림 3.12). 전체 진단정확성과 

4Ts 점수가 중등도 이상인 군을 비교한 2편의 연구에서는 해당점수군에서 양성예측도가 더 높은 경향을 

보였다(표 3.14, 그림 3.13).  

연번
제1저자
(연도)

임계값 N Sn Sp PPV NPV

1 Nilius (2023) 육안판독 1,273 0.91 0.83 0.31 0.99

2 Besch (2022)

(indeterminate excluded) 115 1.00 0.86 0.27 1.00
(indeterminate as positive 

results) 119 1.00 0.82 0.22 1.00

(indeterminate as 
negative result) 119 1.00 0.86 0.27 1.00

3 Rittener-Ruff (2022) 육안판독 74 1.00 0.39 0.53 1.00
4 Althaus (2020a) 육안판독 385 1.00 0.74 0.13 1.00
5 Marchetti (2020) 육안판독 305 1.00 0.75 0.27 1.00 
6 Kumar (2019) 육안판독 18 1.00 0.87 0.50 1.00
7 Linkins (2015) 육안판독 526 1.00 0.90 0.39 1.00
8 Leroux (2014) 육안판독 124 1.00 0.55 0.19 1.00
9 Kapadia (2013) 육안판독 217 0.02 0.99 0.33 0.77
10 Sachs (2011) 육안판독 450 0.91 0.87 0.36 0.99
11 Tawfik (2011) 육안판독 50 1.00 0.96 0.71 1.00 
12 Bakchoul (2009) 육안판독 500 0.94 0.88 0.37 1.00
13 Bryant (2008) 육안판독 246 1.00 0.94 0.38 1.00
14 Pouplard (2007) 육안판독 213 0.96 0.92 0.57 0.99

NPV, negative predictive value; PaGIA, Particle Gel Immuno Assay; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; 
Sp, specificity  

표 3.13 PaGIA 진단정확성 결과

그림 3.11 LIA(poly) 양성예측도 비교

(전체  vs. 4Ts 저위험 vs. 4Ts 중등도 이상)  
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연번
제1저자
(연도)

중재검사 임상점수(4Ts) N Sn Sp PPV NPV

1 Tawfik 
(2011) PaGIA

전체 50 1.00 0.96 0.71 1.00
저위험 16 - 0.94 0.0 1.00
중등도 26 1.00 1.00 1.00 1.00
고위험 8 1.00 0.80 0.75 1.00

중등도 이상 34 1.00 0.97 0.83 1.00 

2 Bryant 
(2008) PaGIA

전체 246 1.00 0.94 0.38 1.00
저위험 142 - 0.96 0.0 1.00
중등도 92 1.00 0.91 0.38 1.00
고위험 12 1.00 0.88 0.80 1.00

중등도 이상 104 1.00 0.91 0.50 1.00 

NPV, negative predictive value; OD, optical density; PaGIA, Particle Gel Immuno Assay; PPV, positive predictive 
value; Sn, sensitivity; Sp, specificity; -, 내용 없음 

표 3.14 하위군분석(PaGIA+4Ts)

그림 3.12 PaGIA 메타분석

그림 3.13 PaGIA 양성예측도 비교

(전체 vs. 4Ts 중등도 이상) 
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1.1.3.5 LFI

LFI의 진단정확성은 총 9편에서 보고하였다. 진단정확성은 Sn 0.46 ~ 1.00, Sp 0.51 ~ 1.00, PPV 0.08 

~1.00, NPV 0.86 ~ 1.00이었다(표 3.15). 메타분석 결과 통합 Sn 0.98 (95% CI 0.85, 1.00), Sp 0.85 

(95% CI 0.76, 0.91), 통합 AUC 0.95 (95% CI 0.93, 0.97)이었다(그림 3.14). 

연번 제1저자(연도) 임계값 N Sn Sp PPV NPV
LFI 전체

1 Rittener-Ruff (2022) 육안판독 74 0.80 0.82 0.75 0.86
2 Althaus (2020a) 육안판독 385 0.75 0.64 0.08 0.98
3 Kumar (2019) 육안판독 17 1.00 0.93 0.67 1.00

4 Favaloro (2018)
1* 56 0.93 0.51 0.31 0.96 
2* 56 0.93 0.89 0.67 0.98 
3* 56 0.46 0.99 1.00 0.88 

5 Berroeta (2016) 육안 90 0.95 0.92 0.75 0.98

6 Kolde (2014)
serum 211 0.82 0.94 0.54 0.98
plasma 204 0.77 0.94 0.54 0.98

whole blood 181 0.63 0.92 0.44 0.96

7 Leroux (2014)
plasma 334 0.98 0.83 0.44 1.00
serum 334 1.00 0.82 0.44 1.00

8 Kolde (2011) 육안판독 60 1.00 1.00 1.00 1.00 

9 Sachs (2011)
육안판독 452 1.00 0.93 0.54 1.00

scanner: 100mV 452 0.97 0.93 0.52 1.00
scanner: 137mV 452 0.97 0.95 0.60 1.00

LFI+4Ts 중등도 이상
1 Vianello (2015) 육안판독 114 0.93 0.89 0.75 0.97

LFI, lateral flow immunoassay;NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; Sn, sensitivity; Sp, 
specificity  

*Semi-quantitative rank: 0=negative (not detected), 1=‘equivocal’ (+/−), 2=positive, 3=‘strong positive’

표 3.15 LFI_진단정확성 결과

그림 3.14 LFI 메타분석
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1.1.3.6 이질성 탐색

검사방법별 진단정확도의 이질성을 평가하기 위해 SROC 및 HSROC를 각각 분석하였다(그림 3.15, 그림 

3.16).

ELISA(IgG)의 경우, SROC에서 대부분의 연구들이 좌상단(높은 민감도 및 특이도)에 밀집되어 있었고, 

HSROC에서도 95% 예측 구간이 좁고 요약점이 중심에 위치하여 이질성이 낮은 것으로 평가되었다.

ELISA(polys)은 SROC 상 일부 특이도가 낮은 연구들이 확인되었으며, HSROC에서 95% 예측 구간이 

넓고 이질성의 가능성을 시사하는 분산이 관찰되었다.

CLIA(IgG)는 두 그래프 모두에서 높은 진단정확도와 함께 전반적으로 균일한 분포를 보여 이질성이 낮은 

것으로 판단되었다.

LIA(polyspecific)는 SROC 및 HSROC에서 모두 민감도 및 특이도에 있어 분산이 커, 이질성이 높은 

경향을 보였다.

PaGIA는 연구 간 결과가 일관되며 예측 구간도 좁아, 이질성이 낮은 것으로 평가되었다.

LFI의 경우 일부 연구의 특이도 저하가 관찰되었고, HSROC에서 예측 구간이 비교적 넓게 나타나 다소의 

이질성을 시사하였다.



항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]

42

ELISA(IgG) ELISA(polyspecific)

CLIA(IgG) LIA(polyspecific)

PaGIA LFI

그림 3.15 검사방법별 SROC 비교 
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ELISA(IgG) ELISA(polyspecific)

CLIA(IgG) LIA(polyspecific)

PaGIA LFI

그림 3.16 검사방법별 HSROC 비교 
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중재검사 연구수 대상자수 Sn (95% CI) Sp (95% CI) LR+ (95% CI) LR- (95% CI) DOR (95% CI) AUC (95% CI)

ELISA(IgG) 26 19,605
0.97

(0.95, 0.99)
0.85

(0.81, 0.89)
6.6

(5.1, 8.7)
0.03

(0.02, 0.06)
222

(116, 439)
0.97

(0.95, 0.98)

ELISA(poly) 25 80,95
0.96

(0.84, 0.99)
0.80

(0.70, 0.87)
4.7

(3.1, 7.1)
0.04

(0.01, 0.21)
108

(23, 507)
0.92

(0.90, 0.94)

CLIA(IgG) 9 4,798
0.90

(0.86, 0.93)
0.94

(0.88, 0.97)
14.0

(7.5, 26.1)
0.10

(0.07, 0.15)
135

(67, 272)
0.96

(0.94, 0.97)

CLIA(poly) 2 493
0.91

(0.50, 0.99)
0.85

(0.42, 0.98)
5.99

(0.93, 38.71)
0.11

(0.14, 0.88)
54.113

(3.34, 877.99)
0.88

(0.65, 0.97)
LIA(IgG) 1 89 0.78 0.69 - - - -

LIA(poly) 5 1,819
0.89

(0.64, 0.97)
0.64

(0.42, 0.82)
2.5

(1.5, 4.1)
0.17

(0.05, 0.53)
15

(5, 45)
0.83

(0.80, 0.86)

PaGIA 14 4,496
0.98

(0.85, 1.00)
0.85

(0.76, 0.91)
6.8

(4.2, 11.0)
0.02

(0.00, 0.18)
382

(48, 3054)
0.95

(0.93, 0.97)

LFI 9 1679
0.95

(0.83, 0.99)
0.88

(0.83, 0.99)
7.8

(3.7, 16.3)
0.05

(0.01, 0.21)
145

(22, 943)
0.97

(0.95, 0.98)

AUC, area under the curve; CI, confidence interval; DOR, diagnostic odds ratio;  ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; LFI, lateral flow immunoassay; LIA, latex 
immunoturbidimetric assay; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio; PaGIA, Particle Gel Immuno Assay; Sn, sensitivity; Sp, specificity; -, 내용 없음

표 3.16 전체 진단정확성 결과 요약
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1.1.3.7  개별연구내 진단정확성 결과 비교

개별 연구에서 동일한 환자군을 대상으로 여러 종류의 정밀면역검사법을 비교한 연구는 22편이었다. 개별 

연구 내에서 검사법을 비교한 결과, CLIA(IgG)는 대부분의 경우 특이도와 양성예측도에서 가장 우수한 

성능을 보였다. ELISA(IgG)도 민감도와 특이도 모두에서 안정적인 결과를 보여, 진단정확도 측면에서 

CLIA(IgG) 다음으로 일관된 성능을 보였다. 반면, PaGIA와 ELISA(polyspecific)는 민감도는 높았으나 

양성예측도가 낮아 위양성 가능성이 상대적으로 컸다. LIA(poly)는 특이도 및 양성예측도에서 다소 낮은 

수치를 보였으며, 검사 간 편차가 큰 편이었다. LFIA는 일부 문헌에서 우수한 수치를 보고했으나, 자료 

수가 적거나 확인된 연구가 제한적이었다(표 3.17). 

연번 제1저자 (연도) 중재검사명 임계값 N Sn Sp PPV NPV

1 Bissola (2024)
EIA(poly) 0.4 914 1.00 0.49 0.32 1.00 
LIA(poly) 1 1012 0.92 0.68 0.42 0.97 
CLIA(IgG) 1 1128 0.92 0.86 0.62 0.98 

2 Tucker (2024)
LIA(lgG) 1 89 0.78 0.69 0.53 0.88 

ELISA(lgG) 0.4 89 1.00 0.49 0.45 1.00 

3 Nilius (2023)
CLIA(IgG) 제조사기준 1318 0.87 0.96 0.66 0.99 

PaGIA 1273 0.91 0.83 0.31 0.99 
ELISA(IgG) 제조사기준 1378 0.90 0.93 0.55 0.99 

4 Besch (2022)
PaGIA 115 1.00 0.86 0.29 1.00 

ELISA(IgG) 언급없음 116 1.00 0.96 0.50 1.00 

5
Rittener-Ruff 

(2022)

CLIA(IgG) 1 74 0.87 0.89 0.84 0.91 
PaGIA 육안판독 74 1.00 0.39 0.53 1.00 

LFIA(IgG) 육안판독 74 0.80 0.82 0.75 0.86 
LIA(poly) 1 60 0.87 0.60 0.57 0.88 

6
Althaus 
(2020a)

LFI(IgG) 385 0.73 0.64 0.08 0.98 
PaGIA 385 1.00 0.74 0.13 1.00 

EIA(IgG) 0.3 385 1.00 0.77 0.15 1.00 

7
Althaus 
(2020b)

EIA(IgG) 0.5 1400 0.99 0.83 0.45 1.00 
CLIA(IgG) 1 1400 0.85 0.94 0.64 0.98 

8
Marchetti 

(2020)

ELISA(IgG) 0.3 305 0.96 0.96 0.68 1.00 
PaGIA *+ve 305 1.00 0.75 0.27 1.00 

CLIA(IgG) ≥1 305 0.81 1.00 0.96 0.98 

9 Samuel (2020)
ELISA(poly) 0.4 62 1.00 0.25 0.26 1.00 
ELISA(IgG) 0.4 92 1.00 0.95 0.56 1.00 

10 Kumar (2019)
LFI(IgG) 17 1.00 0.93 0.67 1.00
PaGIA 18 1.00 0.81 0.40 1.00

11 Refaai (2019)
ELISA(poly) NR 537 0.34 0.92 0.46 0.87 

LIA(poly) 1 537 0.36 0.87 0.37 0.87 

12
Berroeta 
(2016)

ELISA(poly) 0.5 90 1.00  0.73 0.50 1.00  
LFIA(IgG) 육안 90 0.95 0.92 0.75 0.99 

13 Leroux (2014)

LFI(IgG) 334 0.98 0.83 0.44 1.00 
PaGIA 124 1.00 0.55 0.19 1.00  

ELISA(IgG)
흡광도가 배치 

기준치의 11.5% 
이상일 경우 

334 1.00  0.83 0.44 1.00  

14
Althaus 
(2013)

LIA(poly) 1 110 1.00 0.73 0.46 1.00  
CLIA(poly) 1 448 0.98 0.82 0.42 1.00
CLIA(IgG) 1 448 0.96 0.97 0.78 1.00 
ELISA(IgG) 0.5 448 0.98 0.86 0.47 1.00 

표 3.17 개별 연구 내 검사방법별 진단정확성 비교 결과 
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연번 제1저자 (연도) 중재검사명 임계값 N Sn Sp PPV NPV

15 Galea (2013)
ELISA(poly) 0.5 200 0.91 0.91 0.53 0.99 
ELISA(IgG) 0.3 200 0.86 0.93 0.60 0.98 

16
Kapadia 
(2013)

ELISA(poly)

450nm에서 기준 
시약의 흡광도
(absorbance)의 
26%를 컷오프 값
으로 설정

217 0.18 0.86 0.27 0.78 

PaGIA 217 0.02 0.99 0.33 0.77 

17 Minet (2013)
ELSIA(poly) 0.4 45 0.67 0.82 0.36 0.94 
CLIA(IgG) 1 45 0.67 0.92 0.57 0.95 
CLIA(poly) 1 45 0.67 0.87 0.44 0.94 

18 Kolde (2011)
ELISA(IgG) NR 60 1.00 0.83 0.74 1.00 
LFIA(IgG) 육안판독 60 1.00 1.00 1.00 1.00 

19 Sachs (2011)

LFI-HIT(IgG) 육안판독 452 1.00 0.93 0.54 1.00 
ELISA(IgG), 

GTI
0.4 452 1.00 0.89 0.43 1.00 

ELISA(IgG), 
HIA

0.5 452 1.00 0.87 0.39 1.00 

PaGIA 육안판독 450 0.91 0.87 0.36 99.2 

20
Bakchoul 

(2009)

ELISA(IgG) 0.4 500 1.00 0.89 0.41 1.00 
ELISA(poly) 0.4 500 1.00 0.81 0.28 1.00 

PaGIA 육안판독 500 0.94 0.88 0.37 1.00 

21
Schallmoser 

(2009)
ELISA(poly) 0.761 285 0.82 0.75 0.31 0.97 
ELISA(IgG) 0.564 285 0.85 0.81 0.38 0.98 

22
Pouplard 
(2007)

PaGIA 육안판독 213 0.96 0.92 0.57 0.99 
ELISA(poly) 0.4 213 1.00  0.82 0.39 1.00 

ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; EIA, enzyme immunoassay; LFI, lateral flow immunoassay; LIA, latex 
immunoturbidimetric assay; NPV, negative predictive value; PaGIA, Particle Gel Immuno Assay; PPV, positive 
predictive value; Sn, sensitivity; Sp, specificity  

ELISA 임계값 단위: optical density; CLIA, LIA 임계값 단위: U/mL
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1.2 경제성

1.2.1 선택연구 특성

경제성 평가에 최종 포함된 연구는 총 4편으로, 모두 미국에서 수행되었다. 이들 연구는 공통적으로 위양성 

결과로 인한 검사 또는 약제 사용에 따른 추가 비용 발생을 보고하거나, 면역학적 검사에 앞서 임상점수(4Ts 

score)를 활용함으로써 불필요한 항응고제 치료를 줄여 비용 절감 효과를 확인하였다(표 3.18).

1.2.2 경제성 평가결과

여러 연구에서 항헤파린-PF4 항체 검사와 관련된 경제적 영향을 평가한 결과, 검사의 적절성 평가 및 

임상점수 기반 적용이 비용 절감에 기여하는 것으로 나타났다(표 3.19). 

Dweck 등(2024)은 LIA 검사 양성 후 SRA 검사를 시행한 환자 115명을 대상으로 분석한 결과, 양성 결과에 

따라 항응고제 치료가 변경된 112명 중 80명이 아가트로반으로 전환되었으며, 이 중 71명(88.7%)이 

최종적으로 위양성으로 확인되어 약 65,000달러의 불필요한 치료 비용이 발생한 것으로 보고하였다.

Codon 등(2020)은 ELISA(polyspecific) 검사의 적절성을 높이기 위해 전자의무기록 기반 임상 의사결정 

지원 도구(CDST)를 활용한 중재를 시행하였고, 그 결과 HIT 검사 의뢰 건수는 개입 전 279건에서 개입 

후 113건으로 약 59% 감소하였으며, 검사 비용 약 11,000달러가 절감되었다. 

Hasan 등(2016)은 4Ts 점수가 낮은 환자군에서 ELISA(polyspecific) 검사의 양성률은 18.5%였으나 

기능검사(SRA)에서 확인된 최종 확진율은 3.7%에 불과함을 근거로, 해당 군에서 검사를 제한할 경우 약 

59,882달러의 검사비 절감이 가능하고, 반대로 위양성으로 인한 불필요한 치료로 32,363달러의 추가 

비용이 발생할 수 있어 전체적으로 103,348달러의 비용 부담이 초래될 수 있음을 보고하였다. 

제1저자
(연도)

연구
국가

연구대상자 중재검사 내용

Dweck (2024) 미국

HIT(LIA) 검사에서 양성
을 받은 115명 환자, 이들 
중 SRA 검사받은 환자만 
분석대상에 포함

LIA
LIA 검사 결과 위양성으로 인한 추
가 비용 보고. 

Condon
(2020)

미국
연구기간 동안 HIT 검사
를 요청한 환자 303명

ELISA(poly)

약사가 4T 점수를 활용하여 HIT 검
사 요청을 검토하고, 불필요한 검사
를 줄일 수 있는지 확인-위양성 감
소, 비용절감효과 보고

Hasan (2016) 미국
HIT 항체 검사를 받은 총 
150명의 입원 환자

ELISA(poly)
4Ts 활용시 비용절감 보고 - 검사비
용, 항응고제 사용 비용

Burnett (2016) 미국
연구 기간 동안 HIT 항체 
검사가 요청된 모든 환자

ELISA(poly)
4T 점수를 활용한 약사의 개입이 
HIT 오진 감소, 불필요한 치료 감소 
및 비용 절감에 미치는 영향을 평가

HIT, heparin inducted thrombocytopenia; LIA, latex immunoturbidimetric assay; ELISA, enzyme-linked 
immunosorbent assay

표 3.18 경제성 평가 연구
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Burnett 등(2016) 또한 4Ts 점수 기반 중재를 통해 HIT 항체 검사 건수를 약 39% 감소시켰고, IV 직접 

트롬빈 억제제 치료 환자 수를 줄임으로써 총 비용이 개입 전 134,445달러에서 개입 후 58,691달러로 

감소하여 약 62%(75,754달러)의 비용 절감 효과가 있었다고 보고하였다. 

연번 제1저자(연도) 연구결과

1 Dweck (2024)

◯ 연구대상: LIA 검사*에서 양성이 나온 환자 중 SRA 수행한 환자 115명 대상

◯ 비용 계산: 

Ÿ 아르가트로반(50mg/50ml bag) 평균 도매가 1ml 당 $5.265, 총 $263.25, 비중

환자이며 간기능이 정상인 환자에서 아르가트로반 2mg/kg/min 주입되며, 중환자

에서 일반적으로 0.5mg/kg/min으로 조절. 평균 환자 체중을 80kg으로 가정하여 

저용량 아르가트로반(0.5mg/kg/min) 사용시 하루 총 투여량 58mg으로 추산. 이

에 따라 아르가트로반의 하루 평균 비용은 $305.7로 계산

Ÿ 비분획 헤파린(unfractionated heparin)의 평균 도매가는 25,000U/250mg bag 

기준으로 $12.5임 이 가격 기준으로 할 때 헤파린 3일 치료비용 $51.84로 추정

◯ 위양성으로 인한 총 추가 비용

Ÿ HIT 양성 판정 후 항응고제 변경치료 받은 환자: 97.4%(112/115)

Ÿ 전체 환자 중 69.6%(80/115명)가 아르가트로반으로 전환됨

Ÿ HIT 치료를 받은 환자 중 88.7%(71/80명)가 위양성이었음

Ÿ 아르가트로반 사용 환자 중 71명이 위양성이었으며, 추가 비용 $65,000 발생

4Ts 대상자수 SRA 양성 SRA 음성
0-3 62 4(6.5%) 58(93.5%)
4-5 44 4(9.1%) 40(90.9%)
6-8 9 4(44.4%) 5(55.6%)
total 115 12(10.4%) 103(89.6%)

2 Codon(2020)

◯ 연구대상: 연구 기간 동안 HIT 검사를 요청한 303명의 환자

◯ 연구 기간:

Ÿ 1차 개입(2015년 12월 ~ 2016년 7월): 약사가 HIT 검사 요청을 직접 검토하고 4T 

점수를 계산하여 검사 취소를 권장.

Ÿ 2차 개입(2017년 9월 ~ 2018년 5월): 전자의무기록에 임상 지원 도구(Clinical 

decision support tool, CST)를 도입하여 의사가 HIT 검사를 요청할 때 4T 점수를 

자동 계산하도록 함.

◯ 중재검사: ELISA(poly), 임계값 0.5

◯ 검사비용: ELISA $60, SRA $332로 계산, ELISA는 2시간 이내 검사결과 나오며, 

SRA는 3-5일 이내 결과 보고

◯ HIT 검사 총 요청 건수

Ÿ 개입 전(2015년): 279건

Ÿ 1차 개입(2016년): 177건 (36% 감소)

Ÿ 2차 개입(2018년): 113건 (59% 감소)

◯ 약사 개입 후 HIT 검사 취소

Ÿ 낮은 위험군(4T 0~3): 103건 중 54건(52.4%) 취소

표 3.19 경제성 연구결과 요약 
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연번 제1저자(연도) 연구결과

Ÿ 중간 위험군(4T 4~5): 22건 중 15건(68%) 취소

Ÿ 높은 위험군(4T 6~8): 검사 유지

◯ ELISA 검사에서 위양성(거짓 양성) 비율

Ÿ 개입 전: 5.3%

Ÿ 개입 후: 낮아졌지만 수치는 연구에서 구체적으로 명시되지 않음

Ÿ ELISA 검사에서 양성이었지만, SRA 검사에서는 음성으로 판정된 환자 다수 확인 

→ 불필요한 HIT 진단 가능성 시사

◯ 연간 실험실 검사 비용 절감액

Ÿ 개입 전(2015년): $22,000

Ÿ 개입 후(2018년): $11,400

Ÿ 총 $11,000 절감 (50% 감소)

Year ELISA SRA Total cost/year
2015 259 20 $22,000
2016 158 19 $15,800
2017 122 15 $12,300
2018 113 17 $11,400

3 Hasan (2016)

◯ 연구대상: HIT 항체 검사를 받은 총 134명의 입원 환자

◯ 중재검사: ELISA(poly), 

◯ HIT 확진율 및 검사 정확도

Ÿ 4T 점수 저위험군(0~3점)에서 HIT 확진율: 81명 중 3명(3.7%)

Ÿ 4T 점수 중등도 이상 환자(4~8점)에서 HIT 확진율: 53명 중 7명(13.2%)

◯ ELISA 양성률:

Ÿ 전체 환자 중 27명(20.1%)이 ELISA 양성

Ÿ 그러나 4T 점수 저위험 그룹에서 ELISA 양성률은 18.5%, 실제 SRA 확진은 3.7%

◯ HIT 검사 비용 분석

Ÿ ELISA 검사 1회당 비용: $739.29

Ÿ SRA 검사 1회당 비용: $925.26

Ÿ ELISA 검사를 4T 점수 4 이상인 환자에게만 시행하면, $59,882.49 절감 가능

◯ 비헤파린 항응고제 사용 비용

Ÿ 퐁다파리눅스(Fondaparinux, 1일 비용): $989.48

Ÿ 아르가트로반(Argatroban, 1일 비용): $2,260.40

Ÿ 불필요한 HIT 치료로 인해 총 $32,362.52의 추가 비용 발생. 총 재정 부담 

$103,348.13 

4 Burnett(2016)

◯ 연구 대상:

Ÿ 연구 기간 동안 HIT 항체(HIT Ab) 검사가 요청된 모든 환자

◯ 중재 방법:

Ÿ 중재검사: ELISA(poly)

Ÿ 개입 전: 의사가 필요하다고 판단하면 HIT Ab 검사를 시행 (표준 진료)

Ÿ 개입 후: 4T 점수 계산하여 검사 적절성 평가 후 4T 점수가 중간 또는 높은 경우 검

사 진행 권장

◯ 비용관련
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연번 제1저자(연도) 연구결과

Ÿ ELSIA 비용 $55, SRA 비용: $300, IV 아르가트로반의 일일 비용 평균 80kg 환자 

기준으로 약 $1300으로 추정

Ÿ 약사 인건비 시간당 $53으로 계산

Ÿ 비용분석에는 실제 절감비용과 헤파린 노출환자 1인당 평균 비용 포함

◯ 결과 

l HIT 검사 건수 감소

Ÿ HIT Ab 검사의 총 요청 건수: 176건(개입 전) → 107건(개입 후) (39% 감소, 

p<0.001)

Ÿ 처리된 HIT Ab 검사 건수: 176건(개입 전) → 63건(개입 후) (64% 감소, p<0.001)

Ÿ HIT Ab 검사 자체가 취소된 비율: 0%(개입 전) → 41%(개입 후)

Ÿ 4T 점수가 낮아 부적절한 것으로 평가된 검사 비율: 72.2%(개입 전) → 69%(개입 

후) (통계적으로 유의미한 차이는 없음)

Ÿ 그러나 개입 후 실제로 처리된 검사 중 부적절한 검사 비율은 72.2%(개입 전) → 

52.4%(개입 후) 로 감소 (p=0.004)

l HIT 진단 및 치료 변화

Ÿ HIT Ab 검사에서 양성 판정을 받은 비율: 14%(개입 전) → 10%(개입 후) 

(p=0.535)

l HIT 검사 및 치료 비용 감소:

Ÿ 총 비용: 134,445달러(개입 전) → 58,691달러(개입 후)

Ÿ 환자당 평균 비용: 19.58달러(개입 전) → 7.51달러(개입 후)

Ÿ 총 75,754달러(62%) 절감

Ÿ

l HIT 검사 취소로 절감된 추가 비용

Ÿ 검사 44건 취소로 2,420달러 절감

Ÿ SRA 검사가 필요하지 않아 13,200달러 추가 절감 가능

Ab, antibody; HIT, heparin inducted thrombocytopenia; LIA, latex immunoturbidimetric assay; ELISA, 
enzyme-linked immunosorbent assay; SRA, serotonin release assay
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Ⅳ 결과요약 및 결론

1. 평가결과 요약

항헤파린-PF4 항체[정밀면역검사]는 헤파린 유도성 혈소판 감소증 진단을 목적으로 헤파린-PF4 결합체에 

대한 항체 유무를 확인하는 검사이다. 

본 기술은 신의료기술평가(2013년)를 거쳐 2015년에 비급여 항목으로 등재되었으며, 2020년에는 급여 

기준에 따라 본인부담률 50~80%가 적용되는 선별급여 항목으로 전환되었다. 이후 2025년에 적합성 평가 

예정 항목으로 분류되어 내부 모니터링 및 관련 검토 절차를 통해 재평가 필요성이 인정됨에 따라 재평가 

대상 항목으로 확정되었다. 이에 따라 2025년 제1차 의료기술재평가위원회(2025.1.10.)에서 평가계획서 

및 소위원회 구성안을 심의되었으며, 동 기술의 임상적 효과성에 대한 의료기술재평가가 수행되었다.  

체계적 문헌고찰에 선택된 연구는 총 66편이었으며, 이 중 효과성 평가가 63편(모두 진단법평가연구), 

경제성 연구 4편이 포함되었다. 연구 대상자는  HIT 의심환자로 내과, 중환자실, 수술환자, 심부정맥혈전증 

환자 등이 포함되었다. 중재검사는 ELISA, CLIA, LIA, PaGIA, LFI 검사가 포함되었으며, 중재검사와 

임상점수(4Ts)를 조합하여 진단정확성을 보고한 연구는 19편이었다. 참고표준검사의 경우 기능적 

검사(SRA 또는 HIPA)를 단독으로 사용한 경우가 43편으로 전체 연구의 약 70%를 차지하였다. 그 외에 

연구별로 임상점수, 면역학적 검사 및 기능적 검사의 다양한 조합과 전문가 합의를 통해 HIT 진단이 

이루어졌다.

비뚤림위험 평가 결과, 환자 선택 영역에서는 환자 특성에 대한 기술이 부족한 경우를 포함하여 비뚤림위험이 

‘불확실’로 평가된 비율이 31%였다. 참고표준검사 영역에서는 면역학적 검사 결과가 참고표준검사 정의에 

포함된 경우를 포함하여 비뚤림위험이 ‘높음’으로 평가된 비율이 23%였다. 이 외에도 연구 수행 과정에서 

검사방법별로 대상 환자 수에 차이가 있는 경우 해당 항목을 비뚤림위험이 ‘높음’으로 평가하였으며, 이에 

해당하는 연구는 전체의 10%를 차지하였다.

1.1 효과성 

검사방법별(ELISA, CLIA, LIA, PaGIA, LFI) 및 항체유형(IgG, polyspecific)의 진단정확성을 분석한 

결과, 대부분의 검사에서 민감도는 0.90 이상으로 보고되었고 특이도는 0.64에서 0.94 범위로 

확인되었으며 AUC는 0.83에서 0.97 범위로 나타났다. IgG 특이 항체를 이용한 ELISA와 CLIA는 각각 

민감도 0.97과 0.90, 특이도 0.85와 0.94로 보고되었다. Polyspecific 항체 기반 ELISA와 LIA의 특이도는 
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0.64에서 0.80 범위였다. PaGIA와 LFI는 민감도 0.98, 특이도 0.85, AUC 0.95로 보고되었다. 

임상점수(4Ts)에 따른 위험군별 진단정확도는 개별 연구 간 차이로 인해 직접적인 비교에 한계가 있어, 

본 평가에서는 각 연구 내에서 전체 대상군과 하위군(저위험 및 중등도 이상)을 비교하는 방식으로 

추가분석하였다. 정밀면역검사의 특성상 위양성률이 높을 수 있다는 점을 고려하여 양성예측도를 중심으로 

평가한 결과, 검사방법별로 1 ~ 4편의 연구에서 임상점수가 중등도 이상인 군이 전체 대상군이나 

저위험군에 비해 일관되게 더 높은 양성예측도를 보이는 경향이 확인되었다. 한편, 임상점수 저위험군의 

양성예측도는 전반적으로 0 ~ 0.42 수준으로 낮았으며, 이 중 2편의 연구에서는 임상점수가 낮았음에도 

HIT로 최종 확진된 사례의 임상적 특징을 보고하였다. 해당 사례들은 심장수술 직후이거나 감염, 항인지질 

증후군 등 복합적인 기저질환이 동반된 환자들이었다.

검사방법별 진단정확도의 이질성을 평가한 결과, ELISA(IgG)는 연구 간 민감도와 특이도가 일관되며 

SROC 및 HSROC 모두에서 이질성이 낮은 것으로 평가되었다. CLIA(IgG)와 PaGIA 또한 전반적으로 

균일한 분포와 좁은 예측 구간을 보여 이질성이 낮은 것으로 나타났다. 반면, ELISA(poly)는 일부 연구에서 

특이도 편차가 크고 HSROC 예측 구간이 넓어 이질성이 높은 경향을 보였으며, LIA(poly) 역시 민감도와 

특이도 모두에서 분산이 커 이질성이 높은 것으로 평가되었다. LFI는 일부 연구에서 특이도가 낮고 예측 

구간이 비교적 넓게 나타나 다소의 이질성을 시사하였다.        

1.2 경제성 

경제성 결과지표를 보고한 연구는 총 4편으로, 모두 미국에서 수행된 연구였다. 연구결과 항헤파린-PF4 

항체 검사에 대해 4Ts 점수 기반의 적절성 평가를 적용할 경우, 불필요한 검사와 치료를 줄이고 검사 건수 

및 관련 비용을 감소시키는 것으로 나타났다. 특히 위양성으로 인한 과잉 치료를 예방함으로써 경제적 

부담 경감에 기여한 것으로 보고하였다. 

2. 결론

의료기술재평가 소위원회에서는 현재 평가 결과에 근거하여 다음과 같은 의견을 제시하였다.  

소위원회는 항헤파린-PF4 항체[정밀면역검사]의 진단정확성에 대한 메타분석 결과를 종합 검토한 결과, 

해당 검사가 전반적으로 우수한 진단 성능을 보이며 HIT 진단에 유용한 도구로 판단된다는 의견이었다. 

특히, 현재 건강보험요양급여목록에 등재된 항목 내에서 HIT 진단에 활용 가능한 대체검사가 없는 상황을 

고려할 때 본 검사의 임상적 활용 가치는 높다고 평가되었다. 검사방법별로는 ELISA(IgG)와 CLIA(IgG)가 

비교적 일관된 임계값 설정과 안정적인 진단 성능을 보여 신뢰도 높은 검사로 평가되었으며, 그 외의 

검사법은 연구 간 편차와 이질성이 커 임상 적용 시 주의가 필요하다는 의견이었다. 또한, 임상점수(4Ts)에 

따른 하위군 분석 결과, 대부분의 검사에서 4Ts 점수가 중등도 이상일 때 양성예측도가 상승하여 임상점수와 

면역학적 검사를 병행할 경우 진단정확성 향상에 기여할 수 있음이 확인되었다. 다만, 임상점수가 낮은 

군에서도 HIT로 최종 진단된 사례가 일부 보고된 점을 감안할 때, 환자의 상태와 위험요인을 종합적으로 

고려한 신중한 해석이 필요하다고 보았다. 이러한 측면에서 현재 4Ts 점수 4점 이상인 경우에만 요양급여를 
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인정하는 현행 기준은 진단 효율성 측면에서 타당하다는 의견이었다.

경제성 측면에서는 모두 국외(미국)에서 수행된 연구를 기반으로 하였으며, 4Ts 점수를 활용한 선별적 

검사 적용이 불필요한 검사 및 치료를 줄이고 비용 절감에 기여하는 것으로 나타났다. 다만, 해당 연구는 

미국의 임상 환경과 보건의료체계를 반영한 결과로, 국내의 임상 상황 및 제도적 여건과는 차이가 있어, 

이를 직접 적용하는데에는 제한이 있다는 의견이 제시되었다.

2025년 제8차 의료기술재평가위원회(2025.8.8.)는 소위원회 결론 및 분과의견을 검토하여 다음과 같이 

심의하였다.  

의료기술재평가위원회는 임상적 안전성과 효과성의 근거 및 그 외 평가항목 등을 종합적으로 고려하였을 

때, 국내 임상상황에서 헤파린 유도성 혈소판 감소증 의심환자를 대상으로 해당검사를 진단 목적으로 

사용하는 것을 ‘권고함’으로 결정하였다. 
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Ⅵ 부록

1. 의료기술재평가위원회

의료기술재평가위원회는 총 18명의 위원으로 구성되어 있으며, 항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사]를 

위한 의료기술재평가위원회는 총 2회 개최되었다.

1.1 2025년 제1차 의료기술재평가위원회

▪ 회의일시: 2025년 1월 10일 

▪ 회의내용: 평가계획서 및 소위원회 구성안 심의

1.2 2025년 제8차 의료기술재평가위원회

1.2.1 의료기술재평가위원회분과(서면)

▪ 회의일시: 2025년 7월 25일 ~2025년 7월 30일

▪ 회의내용: 최종심의 사전검토

1.2.2 의료기술재평가위원회

▪ 회의일시: 2025년 8월 8일 

▪ 회의내용: 최종심의 및 권고결정
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2. 소위원회

항헤파린-PF4 항체 [정밀면역검사] 소위원회는 순환기내과 1인, 심장혈관흉부외과 1인, 혈액종양내

과 1인, 신경과 1인, 중환자의학 1인, 진단검사의학 1인, 근거기반의학 1인 총 7인의 전문의로 구성

하였다. 소위원회 활동 현황은 다음과 같다.

2.1 제1차 소위원회

▪ 회의일시: 2025년 2월 26일 

▪ 회의내용: 평가계획서 논의

2.2 제2차 소위원회

▪ 회의일시: 2025년 4월 14일

▪ 회의내용: 문헌선택 결과보고, 자료분석 계획논의

2.3 제3차 소위원회

▪ 회의일시: 2025년 6월 30일

▪ 회의내용: 결과합성 및 결론방향 논의
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3. 연구 검색 전략

3.1 국외 데이터베이스

3.1.1 Ovid MEDLINEⓇ  (1946~ 현재까지) 

3.1.2 Embase (1974 to 2025 Feb 3)  

(최종 검색일: 2025. 2.27.)

 (최종 검색일: 2025.2.27.)

구분 No. Searches MEDLINE

대상환자 1 heparin adj2 thrombocytopenia.mp 4,795

검사

분석물질
2

(heparin platelet factor 4 OR anti-platelet factor 4 OR 
antiplatelet factor 4 OR heparin PF4).mp

675

3 (antibod* OR Ig* OR immuno*).mp 4,277,256

검사방법 4
(chemiluminescen* OR hemosil OR PaGIA or particle OR 
ELISA* OR lateral flow OR latex OR immuno*).mp

4,119,245

분석물질조합 5 2 AND 3 658

분석물질 OR 
검사방법

6 4 OR 5 4,119,391

대상환자 and 검사 7 1 AND 6 1,795

동물연구제외 8 limit 7 to humans 1,608

최종 1,608

구분 연번 검색어 EMBASE

대상환자 1 heparin adj2 thrombocytopenia.mp 10,409

검사

분석물질
2

(heparin platelet factor 4 OR anti-platelet factor 4 OR 
antiplatelet factor 4 OR heparin PF4).mp

2,007

3 (antibod* OR Ig* OR immuno*).mp 6,047,945

검사방법 4
(chemiluminescen* OR hemosil OR PaGIA or particle OR 
ELISA* OR lateral flow OR latex OR immuno*).mp

5,695,138

분석물질조합 5 2 AND 3 1,990

분석물질 OR 
검사방법

6 4 OR 5 5,695,675

대상환자&검사 7 1 AND 6 4,242

동물연구 제외 8 limit 7 to humans 3,968

회색문헌 제외
9 conference.pt 6,168,461

10 8 NOT 9 2,745

최종 2,745
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3.1.3 EBM Reviews-Cochrane Central Register of Controlled Trials (December 2024)

(검색일: 2025. 2.27.)

3.2 국내 데이터 베이스 

구분 연번 Searches Cochrane

대상환자 1 heparin adj2 thrombocytopenia.mp 314

검사

분석물질
2

(heparin platelet factor 4 OR anti-platelet factor 4 OR 
antiplatelet factor 4 OR heparin PF4).mp

34

3 (antibod* OR Ig* OR immuno*).mp 185,071

검사방법 4
(chemiluminescen* OR hemosil OR PaGIA or particle OR 
ELISA* OR lateral flow OR latex OR immuno*).mp

144,907

분석물질
조합

5 2 AND 3 34

분석물질 
OR 검사
방법

6 4 OR 5 144,916

대상환자&검사 7 1 AND 6 68

최종 68

(최종 검색일: 2025.2.27.)

데이터베이스 연번 검색어 검색결과(건) 비고

KoreaMed 1
(heparin[ALL] AND thrombocytopenia 
[ALL])

58

한국의학논문데이터베이
스(KMbase)

1
(heparin|total) AND 
(thrombocytopenia|total)

59 국내발표논문

2 (헤파린|total) AND (혈소판감소증|total) 12

한국교육학술정보원
(RISS)

1 heparin induced thrombocytopenia 28 상세검색 이용
국내학술논문 2 헤파린 AND 혈소판감소증 18
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5. 출판비뚤림위험 평가결과

 

ELISA(IgG)
Deek's Funnel Plot Asymmetry Test, p=0.35

ELISA(polyspecific)
Deek's Funnel Plot Asymmetry Test, p=0.05

CLIA(IgG)
Deek's Funnel Plot Asymmetry Test, p=0.86

PaGIA
Deek's Funnel Plot Asymmetry Test, p=0.54

LFI
Deek's Funnel Plot Asymmetry Test, p=0.25
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