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Суть впровадження: застосування алгоритму для раннього виявлення та оцінки лабораторних маркерів аутоімунного гемолітичного процесу при В-клітинних неходжкінських лімфомах (В-НХЛ) до моменту клінічної маніфестації гемолітичної анемії.

В інформаційному листі наведено результати, які були отримані авторами при виконанні науково-дослідної роботи «Дослідити рівень гемолізу у хворих на індолентну В-клітинну неходжкінську лімфому залежно від гістоморфологічної структури та імуногістохімічного варіанту пухлини», № держреєстрації 0123U103260, термін виконання 2024-2026 рр., що виконувалася за науковим планом НАМН України. 
Запропонований алгоритм базується на комплексній оцінці серологічних, біохімічних та клініко-лабораторних показників з наступним визначенням ступеня ризику аутоімунного гемолізу при В-НХЛ для впровадження в практику гематологічних відділень закладів охорони здоров’я України з метою попередження гемолітичних ускладнень у цієї категорії пацієнтів. 
Об’єкт дослідження: маркери формування аутоімунного гемолітичного процесу у пацієнтів без ознак анемії: імунологічні (максимально розширене і деталізоване дослідження серологічних характеристик аутоімунних антиеритроцитарних антитіл), клініко-лабораторні (вміст ретикулоцитів), біохімічні (вміст непрямого білірубіну в сироватці крові, вільного гемоглобіну в плазмі, рівень гаптоглобіну в сироватці крові, осмотичної резистентності еритроцитів).
Аутоімунна гемолітична анемія (AІГA) є типовим ускладненням  неходжкінських лімфом (НХЛ). 50 % випадків  НХЛ, які асоціюються з AІГA, складають індолентні типи лімфом, найчастіше – фолікулярна лімфома та дрібноклітинна В-клітинна НХЛ (лімфома із малих лімфоцитів). Розвиток АІГА асоціюється із несприятливим перебігом захворювання, зниженням ефективності протипухлинної терапії та погіршенням прогнозу.
Ідентифікацію гемолітичного процесу, зокрема, як можливої причини анемії, проводять зазвичай за умов наявності типової клініко-лабораторної картини, водночас початкові стадії імунного гемолізу – аутосенсибілізація та латентний (компенсований) гемоліз – вислизають з поля зору лікаря-гематолога через відсутність або мізерність симптоматики. Попри розвиток імунного цитолізу еритроцитів, рівень гемоглобіну та еритроцитів деякий час залишається в межах норми за рахунок компенсаторної активації кісткового мозку до того моменту, поки швидкість руйнування клітин не перевищить його максимальну продуктивність.
Під час виконання НДР виявлено аутоімунний гемолітичний компонент (наявність аутоімунних антиеритроцитарних антитіл) у 25 % пацієнтів із В-НХЛ.
Характерною ознакою для них є наявність у сироватці крові усього серологічного спектру антитіл: теплові і холодові аглютиніни, холодові і теплові гемолізини, а також наявність фрагментів комплементу С3c та С3d як у комбінації з аутоантитілами, так і без. Встановлено трикратне переважання гемолізинових форм антиеритроцитарних антитіл над аглютиніновими та холодових над тепловими, що свідчить про формування переважно внутрішньосудинного типу імунного гемолізу у таких пацієнтів. Проте, тільки у кожного четвертого пацієнта гемоліз мав ознаки декомпенсації: наявність клініко-лабораторної симптоматики анемії та відповідних біохімічних маркерів гемолізу. Таким чином, визначення ризику розвитку гемолізу є критично важливим для цієї категорії пацієнтів, оскільки дає змогу враховувати цей чинник під час вибору терапевтичної стратегії та схеми лабораторного моніторингу.
Алгоритм визначення ризику розвитку аутоімунного гемолізу у разі В-НХЛ включає:
1. Відбір пацієнтів з В-НХЛ без клінічних ознак анемії та отримання зразків їх венозної крові. 
2. Проведення імуногематологічних досліджень (ідентифікація всіх можливих серологічних варіантів антиеритроцитарних антитіл (аглютинінів/гемолізинів) високочутливим мікрометодом в гелі (із встановленням їхнього класу, підкласу, щільності опсонізації, титру, температурного оптимуму дії), а також наявності С3c, С3d фрагментів комплементу. За негативних результатів імуногематологічних реакцій подальше дослідження припиняють. 
3. Здійснення додаткових лабораторних досліджень у випадку наявності аутоімунних антиеритроцитарних антитіл з низькою концентрацією/активністю (аутосенсибілізація). Досліджують вміст ретикулоцитів, біохімічних лабораторних маркерів позасудинного та внутрішньосудинного гемолізу (рівня непрямої фракції білірубіну в сироватці крові, осмотичної резистентності еритроцитів, рівня вільного гемоглобіну у плазмі крові, гаптоглобіну в сироватці крові).
4. Визначення ризику розвитку аутоімунного гемолізу. Здійснюють за такою сукупністю ознак:
Низький ризик розвитку аутоімунного гемолізу:
 ˗ наявність феномену аутосенсибілізації: ідентифікація в сироватці крові одного із наведених низькоактивних серологічних варіантів аутоімунних антиеритроцитарних антитіл: теплових аглютинінів (інтенсивність реакції в прямому антиглобуліновому тесті ≤ 2+); холодових аглютинінів з температурним оптимумом дії в діапазоні 4 °C в титрі ≤ 1:64; аутоімунних гемолізинів (інтенсивність реакції ≤ 2+); С3c, С3d фрагментів комплементу (інтенсивність реакції  ≤ 2+). 
 ˗ відсутність біохімічних маркерів гемолізу: внутрішньосудинного (підвищення рівня вільного гемоглобіну в плазмі крові, зниження рівня гаптоглобіну в сироватці крові) та позасудинного (підвищення рівня непрямої фракції білірубіну в сироватці крові, зниження осмотичної резистентності);
 - відносна кількість ретикулоцитів в межах норми (0,5-2,0 %).
Високий ризик розвитку аутоімунного гемолізу:
· [bookmark: _Hlk230162377]наявність у сироватці крові одного або більше із наведених серологічних варіантів аутоімунних антиеритроцитарних антитіл з наступними характеристиками: теплових аглютинінів (інтенсивність прямого антиглобулінового тесту 2+ або 3+ (за рахунок IgG1, IgG3 з низькою щільністю покриття еритроцитів (виявляються у розведенні МКА 1:1)); холодових аглютинінів (проявляють активність в титрі 1:64 - 1:256 за температури 4 °C або в титрі ≤ 1:64 за температури 12 °C); аутоімунних гемолізинів (інтенсивність реакції ≤ 2+); фрагментів комплементу С3с, С3d (інтенсивність реакції  ≤ 2+); 
·  наявність компенсованого (прихованого) гемолізу: виявлення щонайменше одного із перерахованих біохімічних маркерів (підвищення рівня вільного гемоглобіну у плазмі крові, зниження рівня гаптоглобіну в сироватці крові, підвищення рівня непрямої фракції білірубіну в сироватці крові, зниження осмотичної резистентності еритроцитів); 
· помірний ретикулоцитоз (відносна кількість ретикулоцитів >2–4 %). 
       Встановлено, що у 64 % пацієнтів з В-НХЛ, віднесених відповідно до запропонованого алгоритму до групи високого ризику розвитку гемолізу, протягом 6 місяців виникли гемолітичні ускладнення (з клініко-лабораторними ознаками декомпенсованого гемолізу), а у осіб із групи низького ризику – у 13 %. 
Запропонований алгоритм дозволяє вчасно виявляти групи ризику розвитку гемолізу у пацієнтів із В-НХЛ. Метод рекомендований для моніторингу скомпрометованих хворих з метою оптимізації лікувальної тактики та зниження витрат на терапію вторинної АІГА.
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