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I. CONTEXTE 

 

Les anémies hémolytiques auto-immunes 

 

L’existence des pathologies auto-immunes est connue chez l’homme depuis plus de 100 ans, 

sans que toute la physiopathologie soit totalement élucidée pour certaines maladies. Dès 400 av. J.-C., 

Hippocrate diffuse la théorie des humeurs et tente de corréler les composants sanguins avec la santé et 

la maladie. Des premières études, telles que celles d'Andral en 1843, ont d'abord décrit une anémie 

idiopathique décrite comme « sans perte de sang antérieure » et « généralement associée à une urine 

sombre ». La première association d'anémie hémolytique avec un ictère spécifiquement distinguée des 

maladies hépatiques a été décrite par Hayem en 1898 
1
. Hayem est crédité de la description initiale des 

anémies hémolytiques congénitales et acquises. Une compréhension plus complète de l'hématologie 

humaine a conduit à ce qui est considéré comme la première description de la maladie auto-immune 

médiée par autoanticorps par Donath et Landsteiner au début des années 1900. Une meilleure 

compréhension du système immunitaire a ensuite permis de décrire en 1951 l'anémie hémolytique 

auto-immune (AHAI) comme une entité spécifique 
2–4

. 

 L’AHAI est une pathologie rare, avec une incidence annuelle estimée entre 1 et 3 pour 

100 000 habitants. Selon les caractéristiques immuno-chimiques de l’auto-anticorps (spécificité et « 

optimum thermique » de l’anticorps), on distingue principalement 2 types d’AHAI (Figure 1)
5
. 

Les AHAI à auto-anticorps « chauds », anticorps qui exercent leur activité hémolytique 

maximale à des températures proches de 37°C. Le test de Coombs direct est le plus souvent positif de 

type IgG ou IgG+ complément (anti-Cd3) ; il s’agit du type d’AHAI le plus fréquent (~ 75% des cas) 

chez l’enfant comme chez l’adulte. 

Les AHAI à anticorps « froids » sont dues à la présence d’anticorps appelés « agglutinines 

froides » actifs à basse température. Celles-ci peuvent être soit d’évolution aiguë et transitoire 

notamment lorsqu’elles sont d’origine post infectieuse (infection à mycoplasme, mononucléose 

infectieuse principalement) chez l’enfant ou l’adulte jeune, soit d’évolution chronique chez le sujet de 

50 ans et plus correspondant alors à ce que l’on appelle « la maladie chronique des agglutinines 

froides ». 
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Figure 1 - Test de Coombs et aspect clinique des AHAI 
5
 

 

 

Les anémies auto-immunes à auto-anticorps chauds 

Les AHAI à auto-anticorps chauds (AHAI-AC) représentent 70 à 80% des AHAI. On distingue au sein 

des AHAI-AC, les AHAI primaires ou idiopathiques et les AHAI secondaires, associées à une 

pathologie sous-jacente. Les pathologies sous-jacentes peuvent être des pathologies malignes 

(hémopathies ou cancers solides), maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires, déficits 

immunitaires et maladies infectieuses, comme décrit dans le Tableau 1 
6
. 

 

 

Test de Coombs Type d’AHAI Causes 
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Hémopathies lymphoïdes et autres hémopathies 

Leucémie lymphoïde chronique 
Autres lymphomes malins non Hodgkinien de type B (lymphome de la zone marginale) 
Leucémie aiguë lymphoblastique B 
Leucémie chronique à LGL (large granular lymphocytes) 
Lymphadénopathie angio-immunoblastique 
Lymphome de Hodgkin 
Myélodysplasies 
Myélofibrose 
 

Autres tumeurs 
Thymome 
Maladie de Castleman 
Histiocytose sinusale de Rosai Dorfman 
Kyste dermoïde de l’ovaire 
Carcinomes 

Maladies auto-immunes ou inflammatoires 
Lupus systémique 
Syndrome primaire des anti-phospholipides 
Polyarthrite rhumatoïde 
Syndrome de Sjögren (primitif ou secondaire) 
Rectocolite hémorragique, maladie de Crohn 
Maladie de Biermer  
Myasthénie  
Hépatite auto-immune, Hépatite à cellules géantes du nourrisson  
Thyroïdites  (Hashimoto, Basedow) 
Pneumopathie interstitielle lymphoïde  
Sarcoïdose 
Fasciite de Shulman 

Maladies infectieuses 

Mononucléose infectieuse (EBV) 
Infection chronique par le VHC, VIH 
CMV, Parvovirus B19 
Tuberculose 
Brucellose 
Syphilis 
 

Médicaments 

Déficits immunitaires primitifs 
Déficit immunitaire commun variable 

Syndrome lymphoprolifératif d’auto-immunité (ALPS) et syndrome « ALPS-like » 

Syndrome IPEX (syndrome d'immunodérégulation, polyendocrinopathie, entéropathie auto-immune lié au 

chromosome X) 

Syndromes génétiques : syndrome de Wiskott-Aldrich, syndrome de Kabuki 

Déficits immunitaires combinés humoraux et cellulaires 

Syndromes avec auto-immunité et/ou lymphoprolifération et/ou déficit immunitaire dus à des mutations des gènes 

CTLA4, LRBA, ou Stat3 

 

Divers 
Grossesse 
Maladie associée aux IgG4 
Post-allogreffe de moelle, syndrome de Di George 

 

Tableau 1 -  Principales maladies ou circonstances pouvant être associées à une AHAI à anticorps « 

chauds » au diagnostic ou en cours d’évolution 
6
. 
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Traitement 

La prise en charge thérapeutique des AHAI à anticorps « chauds » repose sur des données empiriques 

et rétrospectives. La corticothérapie reste le traitement de référence des AHAI-AC en première ligne. 

La dose initiale est de 1 à 2 mg/kg/j d’équivalent prednisone pendant 3 à 4 semaines, l’objectif étant 

d’avoir une hémoglobine supérieure à 10g/dl, ou une hématocrite supérieure à 30% 
7
. En cas de 

réponse initiale, la dose est ensuite réduite de façon lentement progressive pour une durée totale 

variant selon les auteurs de 4 à de 12 mois après l’obtention d’une rémission 
8
. Le taux de réponse 

initiale à la corticothérapie est de l’ordre de 80% 
4,9–13

. Les glucocorticoïdes semblent agir par 

plusieurs mécanismes sur l’hémolyse, par la diminution de la synthèse des anticorps, la diminution de 

leur affinité, mais aussi par suppression de la séquestration des globules rouges par les macrophages 

spléniques 
5,9

. 

Près de deux tiers des patients nécessitent une seconde ligne. La splénectomie et le rituximab sont les 

seuls traitements de seconde ligne ayant prouvé leur efficacité avec un haut niveau de preuve 
7
. La 

splénectomie reste pour de nombreux centres le premier choix pour la seconde ligne de traitement. Son 

risque a fondamentalement diminué avec l’avènement de la cœlioscopie et la prévention des infections 

à germes encapsulées 
14,15

. En France, le Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) actualisé 

en 2017 
6
 recommande l’utilisation du rituximab en seconde ligne pour les AHAI-AC primitives de 

l’adulte (Figure 2). En effet de nombreuses études, pour la plupart rétrospective, sont en faveur d’une 

efficacité et sécurité de l’utilisation du rituximab en seconde ligne 
16–19

. Secondairement, les essais 

randomisés ont montré la supériorité du rituximab associé aux corticoïdes par rapport au corticoïdes 

seuls chez des patients nouvellement diagnostiqués  
20,21

. 

D’autres immunosuppresseurs sont disponibles pour les rechutes ou pour les patients réfractaires à ces 

traitements. En effet, depuis l’utilisation du rituximab dans le traitement des AHAI, ceux-ci sont 

moins utilisés, mais l’azathioprine, le cyclophosphamide, la cyclosporine, le danazol, et le 

mycophénolate mofétil restent des options thérapeutiques 
5
. Leur utilisation est le plus souvent décrite 

dans des cases reports ou des séries de faible effectif, montrant leur efficacité dans certaines 

situations
22

. En effet les antécédents, le type de pathologie sous-jacente, l’histoire thérapeutique du 

patient doivent être pris en compte pour le choix du traitement le plus adapté. 

Un support transfusionnel peut être utilisé chez les patients symptomatiques, avec une mauvaise 

tolérance de leur anémie 
5
. La transfusion doit être prudente, si possible avec des culots globulaires 

phénotypés mais cela ne doit pas retarder la transfusion en cas d’urgence. En effet, les globules rouge 

du donneur peuvent hémolyser de la même façon que ceux du patient et provoquer des signes 

d’hémolyse aiguë ou être mal tolérés 
22

. 
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Figure 2 -  Traitement d’une AHAI à anticorps chauds primitive de l’adulte 
6
. 

 

Evolution 

Les AHAI de l’adulte évoluent habituellement sur un mode chronique. La mortalité globale des 

AHAI-AC reste relativement élevée puisque comprise entre 8 et 21% selon les séries de la 

littérature
22–25

. Les décès peuvent être dus aux conséquences de l’anémie elle-même, aux 

Si rechute à distance 
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complications infectieuses liées au traitement et à l’évolutivité de la maladie sous-jacente 

(hémopathies lymphoïdes notamment). Les événements indésirables les plus fréquents durant 

l’évolution de la pathologie sont les infections, les thromboses et les complications dues aux 

traitements (notamment la corticothérapie).  
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II.  OBJECTIF DE L’ETUDE 

 

 

L’AIHA-AC est une maladie rare, constituant un groupe extrêmement hétérogène de patients, pouvant 

engager le pronostic vital. Ses caractéristiques sont décrites dans des séries rétrospectives incluant 

souvent moins de 100 patients, et son traitement est basé principalement sur ces études et des accords 

d’experts.  

Notre étude a pour objectif de décrire les caractéristiques cliniques, les étiologies, l’évolution et le 

traitement des AHAI-AC dans une série de patients consécutifs représentatifs de l’ensemble du spectre 

clinique de cette entité au CHU de Lyon. 
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III. RESULTATS (article en anglais) 
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ABSTRACT 

Autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) is a rare disease. Warm autoantibody haemolytic anaemia 

(wAIHA) accounts for 70-80% of AIHA, with few data concerning natural history. Hence, 

management remains mainly empirical. Our study aimed to describe the clinical characteristics, 

aetiologies, evolution, and treatment of wAIHA. This retrospective, monocentric cohort study 

included 146 (57% women, mean age 60 ±19 years) consecutive patients with the diagnosis of 

wAIHA. Only 25 (17%) AIHA was primary. The rate of secondary AIHA was high in our study, 

grouping AIHA associated with malignant haematological disorders (n=76, 52%), most often B-cell 

lymphoma, and AIHA associated with other diseases (n=45, 31%). 86 (59%) patients received 

corticosteroids alone as first line of treatment, with an initial response rate of 80%. Rituximab (46%), 

corticosteroids (20%) and splenectomy (14%) were the most frequent second-line treatments. After a 

mean follow-up of 51 months, 107 patients (72%) were in complete remission. We observed a poor 

prognosis of wAIHA associated with malignant haemopathies, with a lower response to treatments. 71 

(48%) patients experienced severe infection during follow-up. 46 patients (31%) died at the end of 

follow-up, most often of progression of malignant haemopathy (28%) or severe infections (26%). The 

overall mortality of our series appeared to be higher than in the literature, probably reflecting the high 

number of secondary wAHAI, and more specifically secondary to haemopathies. Infectious morbidity 

and mortality were of major importance and require special precautions in these patients.  
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INTRODUCTION 

Autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) is a rare acquired disease characterized by the destruction 

of red blood cells related to the production of anti-erythrocyte autoantibodies. AIHA can affect both 

children (mainly before the age of 5) and adults, with an estimated overall annual incidence of 

approximately 1 to 3 per 100 000 individuals (Michel, 2014; Roumier et al, 2014). Warm autoimmune 

haemolytic anaemia (wAIHA) accounts for approximately 70% to 80% of all AIHAs in adults (Gehrs 

& Friedberg, 2002; Michel, 2011). Warm AIHA is classified as primary or secondary, whether it is 

associated with other disease such as lymphoproliferative disorders, autoimmune disorders or 

infections (Michel, 2011; Bass et al, 2014). In historical series, a wide number of diseases and 

conditions have been reported to be associated with wAIHA, and “secondary” forms are considered to 

represent approximately 50% of all wAIHA cases (Genty et al, 2002; Sève et al, 2008; Michel, 2011).  

Corticosteroids remain the cornerstone of first line therapy for wAIHA (Lechner & Jäger, 2010; 

Crowther et al, 2011; Zanella & Barcellini, 2014). In case of corticoresistance or corticodependance, 

the management of wAIHA is empirical and based on expert opinion. Rituximab has been increasingly 

used as second- or third-line treatment in adults, and since a few years as first-line treatment in 

protocol study. Only a few large series (i.e., including more than 50 cases) reporting rituximab 

efficacy in adult wAIHA have been published. Splenectomy is the other therapeutic used in second 

intention (Bass et al, 2014; Zanella & Barcellini, 2014; Park, 2016). To determine whether and how 

the spectrum and outcome of the disease have changed in the last decade, we analysed data from 

patients diagnosed with wAIHA seen consecutively at our center. 

 

METHODS 

Using the database of 3 University Hospital of Lyon (Edouard Herriot, Croix-Rousse, and Lyon Sud 

University Hospital, France), we retrospectively identified consecutive adults with a diagnosis of 

wAIHA between January 2004 and February 2015. 
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We included patients with a confirmed diagnosis of wAIHA, who fulfilled the following eligibility 

criteria: (i) age>16 years; (ii) diagnosis of AIHA defined by haemoglobin (Hb) level ≤ 11g/dL with 

feature of haemolysis (low haptoglobin level and elevated lactate deshydrogenase (LDH) level (>450 

IU/L) and/or elevated bilirubin level (>25 µmol/L)) and a positive direct antiglobulin test (DAT) result 

with an Immunoglobulin G (IgG) and/or C3d pattern; and (iii) absence of any other cause of acquired 

or hereditary haemolytic anaemia. Patients with a history of simultaneous or sequential immune 

thrombocytopenia defining Evans’ syndrome were included if the aforementioned criteria for wAIHA 

were fulfilled. Exclusion criteria were: incomplete haemolytic profiles, non-available data, cold AIHA, 

and other causes of hereditary haemolytic anaemia.  

The whole cohort was divided in 3 groups: primary (group 1) or secondary with (group 2) and without 

(group 3) haematological malignancies. The identification of associated autoimmune disease was 

based on usual classification criteria, namely the updated 1997 American College of Rheumatology 

(ACR) revised classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE) (Hochberg, 1997), the 

updated international criteria for definite primary antiphospholipid syndrome (Miyakis et al, 2006), 

and the European criteria for primary Sjögren syndrome (Vitali et al, 1993). The classification of 

lymphoid neoplasms was based on the 2008 World Health Organization (WHO) criteria (Sabattini et 

al, 2010; Swerdlow et al, 2016).  

Clinical and biological data (age, sex, clinical symptoms at onset, wAIHA classification, haemoglobin, 

platelet, reticulocytes, mean corpuscular volume, LDH, bilirubin) were extracted at diagnosis. We 

identified first line treatment for each patient in association with its efficacy. We assessed treatment 

efficacy with the following criteria. A complete response (CR) was defined as Hb level ≥ 12 g/dL 

without recent transfusion and without features of haemolysis (normal levels of bilirubin, LDH, and 

haptoglobin if performed). A partial response (PR) was defined as Hb level ≥ 10 g/dL with an increase 

of at least 2 g from baseline and/or persistent haemolysis (Roumier et al, 2014). Overall response (OR) 

was defined by CR plus PR. Corticosteroid dependency was defined as the need for long-term 

treatment with prednisone to maintain a response or as early relapse (within 3 months) after 

prednisone withdrawal. Relapse was defined by a resurgence of disease activity for patient in overall 
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response, and requiring further treatment. During follow-up, severe adverse events such as thrombosis, 

infection or neoplasia were recorded. Complete remission was defined at the ultimate visit for each 

patient in case of prolonged CR without any treatment. Partial remission was retained in case of the 

need for a daily dose of prednisone <10 mg to maintain Hb≥12g/dL without haemolysis. In every 

other situation, patients were considered as having active disease.  

The same investigator (MEL) collected epidemiologic, clinical, and biologic data for each patient. 

 

Statistical analysis 

Continuous variables were reported as the mean (with standard deviation, SD) and were compared 

using parametric t-test or non-parametric Mann-Whitney-Wilcoxon’s test to account for non-normality 

of the variables. Categorical variables were reported as count and percentage and were compared using 

Chi-squared or Fischer’s exact test as appropriate. Kaplan Meier curve and log-rank test analysis was 

used to describe and compare disease free survival, and was calculated at the time of 60 months after 

diagnosis. P < 0.05 was considered to have statistical significance. Analyses were performed using the 

SPSS program for Windows (SPSS Statistics for Windows, Version 17.0. Chicago: SPSS Inc.). 

 

RESULTS 

Warm AIHA classification and groups characteristics 

146 patients fulfilling the inclusion criteria and seen over the study period were analyzed. The mean 

age at time of wAIHA diagnosis was 60 years (±19), and 57% were women. Warm AIHA was 

considered primary in 25 patients (17%, group 1) and was associated with an underlying disorder in 

121 (83%) patients. Among the secondary wAIHA, 76 (63%, group 2) patients were associated with 

haematological malignancies, and 45 (37%, group 3) patients were associated with other diseases than 

haematological malignancies (Table 2). 
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For group 1, mean age at diagnosis was 61 years (±18), and 60% were women.  In group 2, mean age 

was 67 years (±14) at diagnosis, and 46% were women. Haemopathy was diagnosed with a median of 

2.1 years before the onset of wAIHA (range 21.3 before and 7.5 years after). The underlying 

haematological disorder was diagnosed before for 50 (66%) patients, after for 7 (9%) patients, and in 

the same time for 19 (25%) patients. 71 (93%) of haematological malignancies were lymphoid 

haematological malignancies: 36 (51%) chronic lymphocytic leukemia, 22 (31%) marginal zone 

lymphoma, 5 (7%) Waldenstrom's macroglobulinemia, 4 (6%) Hodgkin lymphoma, 3 (4%) T 

lymphoma, and 1 (1%) indolent B-cell lymphoma. The 5 (7%) non-lymphoid haematological 

malignancies were 3 myelodysplastic syndromes, 1 acute myeloid leukemia, and 1 chronic myeloid 

leukemia. Eleven (14%) patients of this group had a second associated disorder: 8 Evans syndromes 

(including 1 with common variable immunodeficiency and 1 coeliac disease), 2 thyroiditis, and 1 

sclerosing cholangitis.  

The group 3 included 45 patients, with a mean age at wAIHA diagnosis of 46 years (±19). 33 (73%) 

were women. The median time between wAIHA and underlying disease was 5 years (range 28 years 

before and 3 months after); the associated disorder was diagnosed for 32 (71%) patients before 

(median 7.5 years, range 1 month and 28.3 years), and for 6 (13%) patients after (median 1 month, 

range 0.3-3.7 months). The most frequently associated disorder were Evans’ syndrome (n=14, 31%), 

SLE (n=8, 18%), and association of both diseases (n=12, 27%). The other associated conditions were 

mainly autoimmune diseases (hemorrhagic rectocolitis, common variable immunodeficiency, 

autoimmune hepatitis, autoimmune neutropenia, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis) and 

infectious diseases (HIV, HVB, HVC, Coxiella endocarditis, parvovirus B19). Almost half of the 

patients (n=24, 53%) combined 2 conditions (Table 2). 

 

Clinical and biological baseline data 

126 out of 146 (87%) patients presented at least one clinical symptom at onset: symptoms of anaemia 

(unusual asthenia, dyspnea, and/or dizziness) in 25 (86%) patients, and symptoms of haemolysis 

(jaundice and/or dark urine) in 43 (30%) of patients. Only one patient presented an acute coronary 

LANGLOIS 
(CC BY-NC-ND 2.0)



15 

 

syndrome, and eleven (7%) presented thoracic pain. Direct antiglobulin test was strongly positive in 

all cases, with an IgG and C3 for 89 patients (61%) or isolated IgG pattern for 45 patients (31%). Only 

8 patients had a positive DAT with anti-C3d antibodies (in the absence of cold agglutinins). No 

differences were observed for clinical symptoms (anaemia, jaundice/dark urine) and biological 

characteristics (haemoglobin, platelet, reticulocytes, VGM, LDH, bilirubin) at onset between the 3 

groups, except for chest pain which was higher in group 1 compared to group 3 (5% versus 1%, 

p=0.02) (details in Table 1). 

 

Transfusion requirements 

95 patients (65%) received transfusions at least once at diagnosis because of severe anaemia (i.e., Hb 

level<8 g/dL) with symptoms of poor tolerance. The median number of packed red-cell was 3 (range 

1-30). The number of transfusion was higher in the group 2 (n=61, 80%), compared to group 1 (n=15, 

60%, p=0.03) and group 3 (n=19, 42%, p<0.001). 

 

Corticosteroids, rituximab and splenectomy as first or second-line treatment 

 

First-line treatment, response rate and relapses 

Corticosteroids ˗ Overall, 136 patients (93%) received corticosteroids as first-line treatment at an 

initial dose of 0.6–2 mg/kg per day. No difference was observed between the 3 groups considering the 

number of patients treated with corticosteroid for first line treatment (p=0.30). Treatment with 

corticosteroids led to an OR in 110 cases (81%), whereas 26 patients (19%) were considered non-

responders. These 110 patients had a median treatment duration of 6 months (1-40 months), and 

corticosteroid requirement was observed in 30 patients, with a mean dose of 20 mg/day (±18) of 

prednisone (median 2.5 mg/day, range 5-120).  

Corticosteroids were used alone for 86 patients with significant discrepancies between groups 

(p<0.001): 23 (92% of the group) patients in group 1, 30 (39%) in group 2, and 33 (73%) in group 3 

(Fig 1). Among the 86 patients, there were fewer relapsers in group 1 (4 patients, 17%) than in group 2 
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(12 patients, 40%) and group 3 (14 patients, 42%) with a trend for differences between the 3 groups (p 

= 0.08 between the groups 1 and 2 and p = 0.06 between the groups 1 and 3). 

 

Splenectomy ˗ Five patients underwent splenectomy as first-line treatment (4 in group 2 and 1 in group 

3). For 3 patients, all in the group 2, splenectomy was associated with another treatment 

(corticosteroids, immunoglobulin, or chloraminophene). Overall response was observed for all 

patients. Three patients relapsed, respectively 1, 2, and 105 months after splenectomy.  

 

Rituximab ˗ Rituximab was exceptionally used as first line in patients of group 1 and 3 (none in group 

1, and one in group 3, in association with corticosteroids, leading to OR). In group 2, 26 patients 

(34%) received rituximab, 9 (12%) without associated chemotherapy protocol (OR for all patients, 5 

relapses), and 17 patients received rituximab as part as a chemotherapy protocol (OR in 82% of 

patients, 3 relapses at follow-up, p=0.19 between chemotherapy versus rituximab alone).  

 

All first line treatments combination ˗ Overall response and PR to first line treatments (i.e. all 

treatments combined for OR and PR) were not different between the 3 groups. For the group 1, 2 and 

3 respectively, OR occurred in 23 (92%), 59 (78%), and 36 (80%) patients (p=0.11 between group 1 

and 2, p=0.39 between 1 and 3 and p=0.37 between 2 and 3), and PR in 4 (16%), 24 (32%) and 9 

(20%) patients (p=0.13, p=0.68 and p=0.18, respectively). Complete response rate was higher in the 

group 1 (n=19, 76%) compared to the group 2 (n=35, 46%) (p=0.009). The first-line treatment was 

followed by relapse in 47 patients (40% of initial responders) after a median of 9 months (range 1 

month-18 years). The patients of group 2 (n=29, 39%) had significantly more relapse than patients of 

group 1 (n=4, 16%) (p=0.03) (details in Table 1).  

 

Second lines treatment, response rate and relapse 

86 (60%) out of 146 patients received at least one “second-line” therapy, significantly more in group 2 

(n=55, 72%) than in group 1 (n=8, 32%, p <0.001) or 3 (n =24, 53%, p=0.03). 
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40 patients (46%) received rituximab as second-line therapy, 4 (10%) in group 1, 32 (80%) in group 2, 

and 4 (10%) in group 3. 16 patients (40%) received rituximab as part of a chemotherapy regimen (5 

CHOP, 7 RDC, 2 RCF, 1 RDHAP, 1 ACVBP), all in group 2. Overall response was achieved in 13 out 

of 16 patients (81%), followed by relapse in 6 (50% of initial responders) after a median time of 17 

months (4-23 months). The other 24 patients, of whom 16 (67%) belonged to group 2, were treated 

according to the standard “lymphoma-like regimen” (i.e. 4 weekly infusions at 375 mg/m
2
). Overall 

response was achieved in all patients, followed by relapse in 11 (46% of initial responders) after a 

median delay of 5 months (1-59 months).  

Twelve patients underwent splenectomy at this stage, with no significant difference between groups, at 

a mean of 27 (±60) months after wAIHA diagnosis. None were in group 1, 8 (67%) were in group 2, 

and 4 (33%) in group 3. Overall response was achieved in all patients, with relapse for 10 (83%) of 

them.  

Other second-line therapies included corticosteroids, alone (n=17) with 16 (94%) OR, or in association 

for 18 patients, with an OR in 15 (83%) patients. The most frequent association with corticosteroids 

was intravenous immunoglobulin (IvIg) (n=6), rituximab (n=5) and azathioprine (n=2). Other second-

lines without corticosteroids were IvIg (n=6), plasma exchange (n=3), azathioprine (n=2) and 

cyclophosphamide (n=1). 

 

Other lines and treatments 

The use of other treatments (azathioprine, intravenous immunoglobulin, plasma exchange, danazol, 

and mycophenolate mofetil), with OR and relapse, was detailed in Table 3.   

 

Follow-up, severe adverse events and mortality 

The mean follow-up duration since wAIHA diagnosis was 51 ± 63 months. The patients’ status at last 

visit was as follow: 107 patients (72%) were in CR (i.e., normal Hb level and absence of haemolysis 

off therapy) and 14 patients (12%) were in PR (i.e., Hb level>10 g/dL and residual haemolysis, 

without treatment or with prednisone at ≤ 10 mg/day). For 6 patients, data were not available. Finally, 
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19 patients (13%) still had active disease, with uncompensated haemolysis in two cases and the need 

for prednisone at>10 mg/day, alone or with an immunosuppressant to maintain a response in 15 

patients.  

The group comparison showed that more patients of the second group had active wAIHA (n=16, 21% 

versus n=2, 4%; p=0.03), and less OR (n=58, 76% versus n=42, 93%; p=0.03) compared to the third 

group. This group had less PR compared to the third (n=2, 3% versus n=12, 27%; p<0.001) and to the 

first group (n=2, 3% versus n=4, 16%; p=0.04). 

 

Adverse events 

Overall, 18 patients (12%) experienced at least one episode of thrombosis during follow-up. 3 of these 

patients had splenectomy, and thrombosis occurred respectively 2 months, 5 months, and 9 years after 

splenectomy. For eight patients (5%), pulmonary embolism was diagnosed, in association with deep 

venous thrombosis for 3 patients. The number of thrombosis events was not different between the 

three groups (group 1, n=3, 12%; group 2, n=11, 14%; group 3, n=4, 9%; p=0.77 group1-2, p=0.68 

between group 1-3 and p=0.37 group 2-3, see Table 1). 

Corticosteroid therapy was associated with complications including de novo diabetes in 9 patients 

(7%) or worsening of pre-existing diabetes (n=6, 4%), osteoporosis (n=4, 3%), osteonecrosis of the 

femoral head (n=2, 1%), vertebral collapse (n=1, 0.7%), acute adrenal crisis (n=1, 0.7%), Cushing 

syndrome (n=1, 0.7%), and psychiatric disorder (n=1, 0.7%). Seven adverse events of transfusions 

were observed: fever and chills (n=4, 3%), and types of events unreported (n=3, 2%). Ten patients (10, 

7%) developed solid cancer during the follow-up, 6 (8%) in the second group and 4 (9%) in the third 

group. 

71 (49%) patients developed at least one severe infection during the follow-up, defined by necessity of 

hospitalization or intravenous administration of antibiotic, without significant difference between the 

groups (p=0.45 for groups 1 and 2, p=0.97 for groups 1 and 3, and p=0.38 for groups 2 and 3) (details 

in Table 1). The median delay between the diagnosis and the first infection was 11 months (range 0- 

15 years). The most frequent infection was pneumonia, without germs in most of cases, and unknown 
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origin sepsis in second. Seven patients developed pneumocystis infection: 4 patients received 

rituximab, 1 cyclophosphamide, and all high doses of corticosteroids. Three patients had endocarditis 

during the follow-up. Of the 23 splenectomized patients, 13 (56%) had at least one severe infection 

during follow-up. 

 

Mortality 

At 60 months of follow-up, a total of 31 (21%) patients (mean age 71 ±15 years) died: 4 (3%) in the 

group 1, 23 (16%) in the group 2 and 4 (3%) in the group 3. No difference was observed for mean 

survival between group 1 and 2 (p=0.56) and group 1 and 3 (p=0.11 by log-rank test). Mean survival 

was higher in group 3 compared to group 2 (56.5 months versus 45.5 months, p=0.007) (Fig 2). 46 

(31%) patients (mean age 71 ±15 years) died at the end of the follow-up period. Most common cause 

of death were the progression of haemopathy (n=13), severe bacterial infection (n=12), and respiratory 

distress, mainly pulmonary oedema (n=5). For 8 patients, the cause of death was unknown. Of the 9 

patients who were splenectomized and died at the end of follow-up, the most common cause was 

infection (n=4, 44%). 

  

 

DISCUSSION 

 

Adult wAIHA is a rare and potentially life-threatening autoimmune disease with mainly empirical 

management. The diversity of associated condition is of importance with an impact on the treatment 

and prognosis of wAIHA. We observed a poor prognosis of wAIHA associated with malignant 

haemopathies, with a lower response to treatments despite the use of chemotherapy. The overall 

mortality in our study was higher than in the literature, probably reflecting the high number of 

secondary wAHAI included.  

The rate of primary wAIHA is only 17% in this study compared to previous series, which reported a 

rate of secondary wAIHA between 35 and 50% (Roumier et al, 2014; Sève et al, 2008; Genty et al, 
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2002; Go et al, 2017). We included all incoming wAIHA treated in internal medicine and 

haematology departments of our university hospital, which can explained the lower rate of primary 

wAIHA because our study reflect the whole picture of wAIHA. In addition, the long follow-up period 

may contribute to the higher prevalence of associated haematological disease, haematological disease 

being diagnosed several years after wAIHA diagnosis. The technical progress and the improvement of 

diagnostic strategies of haematological disease may also contribute to this discrepancy. Evaluation for 

lymphoma was not routinely performed at the time of AIHA diagnosis and it is reasonable to consider 

it (Roumier et al, 2014; Sallah et al, 2001; Go et al, 2017). We confirmed, as previously reported, that 

lymphoproliferative disorders are frequently associated with wAIHA (Hauswirth et al, 2007; 

Packman, 2008; Moreno et al, 2010; Saeed et al, 2012), and that wAIHA may precede by months or 

even years the onset of lymphoma, with a median time to develop malignancy of 2-3 years (Sallah et 

al, 2001; Visco et al, 2014). Chronic lymphocytic leukemia was, as reported, the leading cause of 

secondary AIHA, representing one half of the patients with lymphoproliferative disorders in the 

present series (Sève et al, 2008). In fact, roughly 11% of chronic lymphocytic leukemia patients 

develop secondary wAIHA (Bass et al, 2014). 

The management of wAIHA is mainly based on experience, and only small, non-randomized or 

retrospectives studies have been published. Corticosteroids remain the cornerstone of first-line 

treatment, allowing a response rate of 80% in wAIHA (Prabhu et al, 2016; Barros et al, 2010; Zanella 

& Barcellini, 2014; Lechner & Jäger, 2010; Go et al, 2017), twofold higher than those reported in 

randomized trials (Birgens et al, 2013; Michel et al, 2017). The duration of treatment with 

corticosteroids in wAIHA is mainly empirical, but because spontaneous remission is unlikely, the 

treatment is considered much longer than for immune thrombocytopenia, namely several months or at 

least 3 months after obtaining a CR. Beyond corticosteroids, based on the good benefit/risk ratio, the 

use of rituximab in the past decade has emerged as a second-line and corticosteroid-sparing option. 

Rituximab (375mg/m2 weekly for 4 weeks) may be the preferred second line for some centre 

(Dierickx et al, 2015; Barcellini et al, 2014) but other still consider splenectomy as the primary second 

line option in idiopathic AIHA (Go et al, 2017). Its use in first-line for primary or secondary without 
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malignancies wAIHA is rare in our study. Recent studies show its safety and efficacy, mainly as 

second-line or refractory, for AIHA patients (Rao et al, 2008; Bussone et al, 2009; Peñalver et al, 

2010; Barcellini et al, 2012; Maung et al, 2013; Reynaud et al, 2015; Laribi et al, 2016). As first-line, 

two randomized open-label phase 3 trial conducted in Denmark and France, showed a 60-80% 

response rate at 12 months with RTX + prednisolone compared to 20-40% with prednisolone alone, 

and provides strong evidence in favour of the early use of rituximab for wAIHA (Birgens et al, 2013; 

Michel et al, 2017). Conversely, the rate of splenectomy is comparable to previous recent study, 

reporting a rate of 16% (Roumier et al, 2014), declining for several years (Barcellini, 2015). Drugs 

such as danazol, azathioprine or mycophenolate mofetil are only considered as third- or fourth-line 

treatment (Roumier et al, 2014; Crowther et al, 2011) with an efficacy in more than two third of 

patients for all drugs.  

The mortality seemed to be high in our study with one third of deaths at the end of the follow-up 

compared to other studies reporting a mortality ranging from 8% to 21% (Roumier et al, 2014; Sève et 

al, 2008; Barcellini et al, 2014).   The high number of patients suffering from associated disease with 

poor prognosis in our study could also account for this difference. This difference in recruitment may 

come from the presence of a large haematology centre in our university hospital.  

The severe infection rate in our series is very high, about half of the patients, and probably 

underestimated due to the retrospective nature of the study. Whereas the literature reports only little 

data on causes of death (mainly cerebrovascular and cardiovascular event (Mauro et al, 2016), 

underlying disease, and infection (Roumier et al, 2014)), one third of known causes of death are 

infectious, making it the second leading cause of death in our study. Severe infections have been 

described as predictors of a fatal outcome for AHAI (Barcellini et al, 2014). The significant morbidity 

and mortality associated with these infections have highlighted the importance of close monitoring, 

vaccination and medication education.  

A major drawback of our study is the retrospective design. This certainly could have biased the 

selection of patients, and missing data. Finally, the groups are not homogenous size which can also 

cause a bias. 
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CONCLUSION 

In conclusion, despite the potential limitations and bias of the present study related to its retrospective 

design, the spectrum of adult wAIHA has changed and its treatment evolves. The proportion of 

patients with a “true” primary wAIHA was low, and the rate of patients with either a clonal and 

definite lymphoid disorder or an unclassified underlying lymphoid hyperplasia has increased. The 

search for an associated disease must remain a priority in front of the impact on the prognosis. 

Rituximab has emerged as a common second-line option and appears to be effective, in combination 

with corticosteroids, primarily in some patients. Efforts are still needed to better identify through 

immunological markers at onset, among patients without underlying lymphoma, patients who are less 

prone to have a durable response to corticosteroids and could benefit earlier during the disease from B-

cell targeted therapy. Despite the evolution of therapeutics, mortality remains high, with a very severe 

infection rate in our series. 
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Table 1. Main characteristics of warm autoimmune haemolytic anaemia patients 

 

Characteristics 
Group 1 

n=25 

Group 2 

n=76 

Group 3 

n=45 
p 

Sex ratio (females/males) 15/11 35/41 33/12  

Mean age at AIHA onset (years) 

 

61.1 ± 17.9 67.4 ± 14.5 45.8 ± 19.1 Group 1>3** 

Group 2>3 ** 

Clinical symptoms at onset     

Anaemia 23 (92%) 64 (84%) 38 (84%)  

Jaundice/dark urine 8 (32%) 24 (31%) 11 (24%)  

Chest pain/ACS 

 

5 (20%) 6 (8%) 1 (2%) Group 1>3** 

Biological characteristics at onset     

Mean haemoglobin level at AIHA onset 

(g/dL)  

6.9 ± 1.6 6.6 ± 2.1 7.42 ± 2  

Mean reticulocytes level at AIHA onset 

(x10
9
/L)  

264.3 ± 162.3 162 ± 181.2 161 ± 106  

Mean Corpuscular Volume level at AIHA 

onset (fL)  

101.8 ± 12.3 103 ± 13.1 99.8 ± 17.3  

Low level of haptoglobin (%) 100% 100% 100%  

Increase in LDH level (%) (>450UI/L) 92% 75% 66%  

Increase in Bilirubin level (%) 

(>25µmol/L) 

 

80% 71% 51%  

DAT pattern     

IgG 11 (44%) 16 (22%) 18 (41%)  

IgG + C3d 13 (52%) 51 (69%) 26 (59%)  

C3d 1 (4%) 7 (9%) 0  

IgA 0  0 0  

     

Treatment     

Need for transfusion 15 (60%) 61 (80%) 19 (42%) Group 2>1* 

Group 2>3*** 

Corticosteroid 25 (100%) 73 (96%) 77 (99%)  

Rituximab 4 (16%) 61 (80%) 13 (29%) Group 2>1*** 

Group 2>3*** 

Splenectomy 

 

Responses 

1 (4%) 17 (22%) 5 (11%) Group 2>1 * 

Responses to first line treatment     

OR (CR+PR) 23 (92%) 59 (78%) 36 (80%)  

CR 19 (76%) 35 (46%) 27 (60) Group 1>2*** 

PR 4 (16%) 24 (31%) 9 (20%)  

Relapse 4 (16%) 29 (39%) 14 (33%) Group 2>1* 

Responses to second-line treatment 

OR (CR+PR) 

 

8 (100%) 

 

48 (89%) 

 

21 (91%) 

 

CR 

PR 

Relapse 

5 (62%) 

3 (37%) 

3 (37%) 

36 (67%) 

12 (22%) 

31 (57%) 

16 (70%) 

5 (22%) 

9 (37%) 

 

Responses at last visit     

Disease remission at last visit 24 (96%) 58 (76%) 42 (93%) Group 3>2* 

Complete remission of AIHA 20 (80%) 56 (74%) 30 (67%)  

Partial remission of AIHA 4 (16%) 2 (3%) 12 (27%) Group 1>2* 

Group 3>2*** 

Active disease 

 

1 (4%) 16 (21%) 2 (4%) Group 2>3* 
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Deaths 

 

6 (24%) 14 (45%) 7 (16%) Group 2>3*** 

Adverse event     

Venous thrombosis 3 (12%) 11 (14%) 4 (9%)  

Severe infection 11 (44%) 40 (53%) 20 (44%)  

Cancer 0 6 (8%) 4 (9%)  

Complications of corticosteroids 8 (32%) 10 (13%) 8 (18%) Group 1>2* 

     

 

ACS: acute coronary syndrome; AIHA: autoimmune haemolytic anaemia; CR: complete response; DAT: direct antiglobulin test; LDH: lactate 

dehydrogenase; PR: partial response; RBC: red blood cells; Ig: immunoglobulin; OR: overall response. 

* indicates p-value <0.05, ** p-value <0.02, *** p-value <0.01
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Table 2. Non haematological diseases associated with warm autoimmune hemolytic anemia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Patients associated two or more diseases. 

 

 

 Patients 

N=45 

Autoimmune disease  

Systemic lupus 20 

Evans’ syndrome 26 

Eosinophilic granulomatosis with 

polyangiitis 

1 

Immunodeficiency* 1 

Autoimmune hepatitis 2 

Autoimmune neutropenia 1 

Thyroiditis* 6 

Sjögren syndrome* 3 

Hemorrhagic rectocolitis 1 

Pernicious anemia* 1 

Antiphospholipid syndrome* 3 

Myasthenia gravis 1 

Coeliac disease* 2 

Cryoglobulinemia with HCV* 2 

Sarcoidosis* 2 

Multiple sclerosis 2 

Infectious disease  

Human immunodeficiency virus * 1 

Hepatitis B virus 2 

Hepatitis C virus* 2 

Parvovirus B19* 1 

Coxiella endocarditis 1 
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Table 3. Treatments other than rituximab, corticosteroids and splenectomy used for warm 

autoimmune hemolytic anemia patients 

 

 Patients 

N 

 

CS associated 

n (%) 

OR 

n (%) 

Relapse 

n (%) 

Group 1 

n (%) 

Group 2 

n (%) 

Group 3 

n (%) 

        

Azathioprine  

 

12 10 (83%) 12 (100%) 5 (42%) 0 0 12 (100%) 

IvIg 

 

39 24 (61%) 37 (95%) 15 (38%) 2 (5%) 25 (64%) 12 (31%) 

Plasma exchange 

 

4 4 (100%) 2 (50%) 0 0 2 (50%) 2 (50%) 

Danazol 

 

5 4 (80%) 5 (100%) 0 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%) 

Mycophenolate mofetil 

 

3 2 (67%) 2 (67%) 0 0 0 3 (100%) 

 

CS: corticosteroids; IvIg: immunoglobulin intravenous; OR: overall response.  
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Figure 1. Management of first line treatment with corticosteroids alone in 86 warm autoimmune 

hemolytic anemia patients 

**: OR=100% for all treatments except IvIg OR= 70% 

AZA: azathioprine; CS: corticosteroids; CR: complete response; CYC: cyclophosphamide; IgIv: 

immunoglobulin intravenous; MMF: mycophenolate mofetil; NA: not available; OR: overall response; 

PR: partial response; RTX rituximab; SPL: splenectomy.  
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Figure 2. Overall survival at 5 years follow-up  
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DISCUSSION 

 

L’AHAI-AC est une pathologie rare et cette étude est à ce jour la plus grande série descriptive 

française sur les AHAI-AC. Le recrutement a été fait sur le CHU de Lyon, dans les centres de 

médecine interne et d’hématologie, ce qui permet d’éviter un possible biais de recrutement. 

 

Caractéristiques cliniques et étiologies 

Une AHAI peut survenir à tout âge de la vie. Chez l’adulte, la moyenne d’âge diagnostique semble 

varier entre 50 et 60 ans 
16,24,26,27

, ce qui est plus jeune d’une dizaine d’année que notre étude. Il existe, 

comme retrouvé dans notre série, une discrète prédominance féminine.  

Le taux d’AHAI-AC primaire est deux fois moins important que celui décrit dans la littérature, 

compris entre 35 et 50% 
4,5,9,24,28,29

. La durée de suivi prolongée de notre étude peut être une 

explication, entraînant la découverte de pathologies associées qui peuvent apparaitre des années plus 

tard. Le recrutement de patients consécutifs, dans les services de médecine interne et d’hématologie 

peut aussi expliquer cette différence. Cette répartition pourrait donc mieux refléter la répartition des 

AHAI-AC que lorsque le recrutement est fait dans un centre ternaire. En effet, dans notre étude, près 

de la moitié des patients ont une hémopathie maligne associée, alors que Roumier et al. rapportent 

23% dans leur série 
24

 et Genty et al. 21% 
25

. 

 

Traitements 

La corticothérapie reste le traitement de première intention, avec dans notre étude, un taux de réponse 

similaire à celui de la littérature, proche de de 80%. Ces patients nécessitent, pour 53 et 56% d’entre 

eux, une seconde ligne de traitement 
23,24

. 

Notre étude rétrospective recueille des données sur 10 ans, avec le début de l’ère du rituximab. Ce 

traitement prend de plus en plus d’importance dans la prise en charge des AHAI-AC comme décrit 

dans l’article. Son étude d’abord dans des études rétrospectives, puis des évaluations de sécurité, fait 

actuellement l’objet d’évaluations prospectives de supériorité dans le traitement des AHAI-AC.  

Dans notre étude, 23 patients ont été splénectomisés, pour la moitié en seconde ligne de traitement. 

Les patients splénectomisés en première ligne étaient pour la plupart atteint d’un lymphome de la zone 

marginale et la splénectomie était donc recommandée dans le cadre du traitement de leur lymphome. 

Parmi ces patients splénectomisés, la moitié a présenté au moins une infection sévère, et la moitié des 
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patients décédés le sont dans les suites d’une infection.  Les infections sévères sont observées plus 

fréquemment chez les splénectomisés, sans que la splénectomie ne soit identifiée comme facteur 

pronostique de mortalité 
23

. Des mesures spécifiques sont nécessaires chez ces patients pour la 

prévention du risque infectieux
30

. 

Près de deux tiers des patients de notre étude ont nécessité une transfusion, le plus souvent au moment 

du diagnostic d’AHAI. Seul 7% de ces patients ont présenté un incident transfusionnel, et c’était pour 

la plupart uniquement de la fièvre ou des frissons. Certaines données de la littérature indiquent qu’il 

n’y a pas d’augmentation du risque d’hémolyse ou d’allo-immunisation dans cette population 
31

. 

L’étude de Roumier et al. n’observe aucun incident post transfusionnel 
24

. Il n’y a aucune contre-

indication à la transfusion et celle-ci doit être faite si elle est nécessaire, mais doit rester prudente
5,7

.  

 

Evolution 

Infections 

Le nombre d’infection sévère dans notre étude est élevé. La majorité des sepsis d’étiologie connue 

étaient d’origine pulmonaire. Sept patients (5%) ont présenté une pneumocystose. Un patient avait une 

AHAI primaire pour laquelle il avait reçu de fortes doses de corticoïdes et du rituximab un mois 

auparavant. Trois patients avaient une AHAI secondaire à une hémopathie maligne pour laquelle ils 

avaient reçu du rituximab dans le cadre d’une polychimiothérapie. Les trois autres patients n’avaient 

pas reçu de rituximab auparavant, mais avaient été traités de manière prolongée par corticothérapie 

(mais l’un avait été splénectomisé). Aucun de ces patients n’avait eu de prophylaxie par 

cotrimoxazole. On retrouve dans la littérature quelques cas de pneumocystose chez des patients traités 

pour des AHAI, le plus souvent après traitement par rituximab. Reynaud et al. rapporte, dans une 

méta-analyse de 21 études incluant 409 patients recevant du rituximab pour une AHAI, 1 seule étude 

décrivant un cas de pneumocystose 
16,18

. Dans l’étude GIMENA, de 308 AHAI primaires, 4 patients 

ont déclaré une pneumocystose (1,3%) 
23

 . Devant la potentielle gravité de cette complication, une 

prophylaxie de la pneumocystose par le cotrimoxazole (en l’absence d’intolérance connue) doit être 

envisagée, en particulier si le patient reçoit une corticothérapie prolongée associée au rituximab 
6
. 

Le risque thrombo-embolique est plus élevé chez les patients ayant une AHAI que dans la population 

générale 
33

. Le risque semble particulièrement important lors de l’hémolyse active et apparaît corrélé a 

la sévérité de l’AHAI-AC 
34

. Le taux de thrombose chez ces patients est entre 11 et 20%, comme dans 

notre série 
23,24,34,35

. Les événements thrombotiques sont rapportés plus fréquemment chez les patients 

splénectomisés 
2,23,36

, ce qui n’est pas le cas dans notre travail. Une prophylaxie anticoagulante doit 

être proposée chez les patients hospitalisés durant la phase active d’hémolyse, quels que soient leurs 

autres facteurs de risque thrombo-embolique.   
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Mortalité 

La mortalité est plus importante dans notre étude que rapporté dans la littérature où elle varie entre 8% 

et 21% 
22–25

. La durée de suivi prolongée de notre série peut être un point influant l’augmentation de la 

mortalité globale. De plus, le taux de patients avec hémopathie maligne semble plus important dans 

notre série que dans la littérature, et près de la moitié des patients ayant une AHAI-AC associé à une 

hémopathie maligne sont décédés à la fin du suivi. 

 

Limites de l’étude 

Cette étude comporte les biais inhérents aux études rétrospectives. En effet, nous avons dû exclure des 

patients pour lesquels le nombre de données manquantes était trop important, mais nous avons inclus 

plusieurs patients pour qui certaines données n’ont pas été retrouvées dans les dossiers, notamment 

celles antérieures aux années 2000. La taille des 3 groupe est très variable, rendant difficiles certaines 

comparaisons (inflation du risque α par multiplicité des tests, défaut de puissance). Enfin, le caractère 

observationnel de l’étude (c’est-à-dire sans randomisation) empêche le contrôle des facteurs de 

confusions. 

 

Conclusion et perspectives 

Alors que la prise en charge des AHAI-AC est en évolution, notre étude permet de mettre en évidence 

certains points d’importance. La proportion d’AHAI-AC primaire est plus faible dans notre étude que 

dans la littérature, possiblement d’une part du fait du recrutement par un centre d’hématologie 

important à Lyon, et d’autre part du fait du suivi prolongé chez des patients pour lesquels la pathologie 

associée peut survenir des années après le diagnostic d’AHAI-AC. Cette étude met en évidence un 

taux d’infection sévère important dans cette population, en faisant la seconde cause de mortalité, après 

l’évolution défavorable de la pathologie sous-jacente. Il est donc nécessaire d’éduquer ces patients sur 

le risque infectieux, de les vacciner et de discuter certaines prophylaxies, notamment pour la 

pneumocystose après rituximab. Enfin, la mortalité est importante dans notre étude, pouvant rendre 

compte de l’impact du pronostic de la pathologie sous-jacente, et mettant en évidence la gravité de 

cette maladie et l’importance du suivi rapproché de ces patients. 

Le rituximab étant de plus en plus utilisé dans le traitement des AHAI-AC, des études sur l’évolution 

et le pronostic à long terme des patients sous ce traitement nous permettraient d’évaluer l’impact de 

l’évolution des prises en charges et thérapeutiques.  
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MARIE-ELODIE LANGLOIS : Anémie hémolytique auto-immune à anticorps chauds chez l’adulte : une série 

monocentrique de 146 patients consécutifs. 

 

RESUME 

INTRODUCTION : L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est une pathologie rare avec une incidence annuelle 

estimée entre 1 et 3 pour 100 000 personnes. 70 à 80% des AHAI sont à anticorps chauds (AHAI-AC). Notre étude a 

pour objectif de décrire les caractéristiques cliniques, les étiologies, l’évolution et le traitement des AHAI-AC dans une 

série de patients consécutifs représentatifs de l’ensemble du spectre clinique de cette entité sur le CHU de Lyon. 

METHODES : Cette étude de cohorte rétrospective, monocentrique, incluait des patients avec le diagnostic d’AHAI-

AC confirmé, de 2004 à 2015, dans les services d’hématologie (54%) et de médecine interne (46%) du CHU de Lyon. 

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies à partir d’un formulaire standardisé. Les données ont été 

analysées avec les méthodes statistiques usuelles (test de Student, Chi2, test exact de Fisher, courbe de Kaplan-Meier, 

log-rank) avec un seuil à 0.05 pour la significativité. 

RESULTATS : Nous avons inclus 146 patients, dont 83 femmes (57%), avec un âge moyen au diagnostic d’AHAI-AC 

de 60 ans (± 19 ans). Dans le groupe 1, l’AHAI était considérée comme primaire (n= 25, 17%). Les AHAI secondaires 

étaient séparées en deux groupes : groupe 2 lorsqu’elles étaient associées à une pathologie hématologique maligne 

(n=76, 52%) et groupe 3 pour les autres (n=45, 31%). Les principales pathologies du groupe 2 étaient des lymphomes B 

(n=63) et dans le groupe 3, la plupart des pathologies étaient d’origine auto-immunes (syndrome d’Evans et lupus 

principalement, n=34) ou infectieuses (n=7). 86 patients ont reçu une corticothérapie seule en première ligne de 

traitement avec un taux de réponse initial de 80%. 86 patients ont reçu au moins une seconde ligne de traitement, 

significativement plus dans le groupe 2 (p=0.04). Les traitements les plus utilisés en seconde ligne étaient le rituximab 

(n=40, 46%), la corticothérapie (n=17, 20%) et la splénectomie (n=12, 14%). Après 51 mois de suivi en moyenne, 107 

patients (72%) étaient en rémission complète. Près de la moitié des patients a présenté une infection sévère durant le 

suivi. 46 patients (31%) étaient décédés à la fin du suivi. Les causes les plus communes de décès étaient la progression 

de l’hémopathie maligne (n=13, 28%) et les infections sévères (n=12, 26%).   

CONCLUSION : Les AHAI-AC constituent un groupe extrêmement hétérogène de patients. La rareté des formes 

idiopathiques dans notre expérience justifie la réalisation d'un bilan exhaustif lors de la découverte d'AHAI. Les AHAI-

AC les plus représentées dans notre cohorte sont les AHAI-AC secondaires à des hémopathies. Le principal traitement 

reste la corticothérapie en première intention. Le rituximab prend actuellement une place importante en seconde 

intention, devant la splénectomie. Cette étude met en évidence un taux d’infection sévère important dans cette 

population, en faisant la seconde cause de mortalité, après l’évolution défavorable de la pathologie sous-jacente. Enfin, 

la mortalité est importante dans notre étude, pouvant rendre compte de l’impact du pronostic de la pathologie sous-

jacente, et mettant en évidence la gravité de cette maladie et l’importance du suivi rapproché de ces patients.  

MOTS CLEFS : Anémie hémolytique auto-immune, Anémie hémolytique auto-immune à anticorps chauds, Lupus, 

Lymphome 
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