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1. Introduction 

1.1. L’anémie hémolytique auto-immune 

1.1.1. Définitions 

 L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est une maladie auto-immune rare. Elle 

est caractérisée par une diminution de la durée de vie des globules rouges induite par des auto-

anticorps (1). Les critères diagnostiques associent l’identification d’une anémie hémolytique, 

la positivité d’un test direct à l’antiglobuline (TDA) et l’exclusion des diagnostics différentiels 

(2,3). 

On distingue deux sous-types d’AHAI en fonction de l’optimum thermique de fixation 

des anticorps aux globules rouges en laboratoire (1–3) :  

- l’AHAI à anticorps froids est principalement représentée chez l’adulte par la 

maladie des agglutinines froides (MAF). Plus rarement il peut s’agir d’une AHAI 

aiguë post-infectieuse, par exemple dans un contexte d’infection à Ebstein-Barr 

Virus (EBV) ou à Mycoplasma pneumoniae ; 

-  l’AHAI à anticorps chauds représenterait au moins 75% des AHAI (3–5). Elle peut 

être associée à une prise médicamenteuse ou à une autre maladie dans environ 50% 

des cas, notamment une hémopathie lymphoïde B, une infection chronique, une 

autre maladie auto-immune comme le lupus systémique, un déficit immunitaire 

primitif, ou encore un syndrome myélodysplasique (4,6,7). 

 Ceci conduit à classer les AHAI à anticorps chauds en deux groupes : 

- AHAI primaires lorsqu’elles sont isolées 

- AHAI secondaires lorsqu’elles sont associées à une autre maladie.  

 Par analogie, les MAF associées à un lymphome sont également considérées comme « 

secondaires », à l’inverse de celles associées à une immunoglobuline M (IgM) monoclonale 

isolée (1–3).  
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Le syndrome d’Evans est défini par l’association d’une AHAI et d’un purpura 

thrombopénique immunologique (PTI) (2) et/ou d’une neutropénie auto-immune (3,8).  

 

1.1.2. Physiopathologie 

 L’AHAI est liée à la production d’auto-anticorps anti-érythrocytaires par des 

lymphocytes B différenciés ou non en plasmocytes (9).  

Dans l’AHAI à anticorps chauds, cette production d’auto-anticorps intervient dans un 

contexte de polarisation Th17 des lymphocytes T « helper » et de déficit quantitatif et qualitatif 

des T régulateurs, comme cela a été montré sur modèle murin et dans le tissu splénique humain 

(10,11). L’activation lymphocytaire est dépendante de la présentation d’antigènes par les 

cellules dendritiques spléniques (12). L’environnement cellulaire des lymphocytes B est donc 

nécessaire pour le déclenchement d’une auto-immunité. 

Lorsque les globules rouges recouverts d’auto-anticorps circulent dans le tissu 

splénique, ils sont reconnus par le FcγR des macrophages, induisant leur phagocytose 

(hémolyse extravasculaire). La fixation des auto-anticorps active également le complément qui 

a trois fonctions :  

- premièrement, la formation du complexe d’attaque membranaire, qui a pour 

conséquence une hémolyse intravasculaire, minoritaire (13) ; 

- deuxièmement, l’opsonisation des globules rouges par le C3b est responsable en partie 

de la phagocytose dans le tissu splénique (hémolyse extravasculaire) ; 

- troisièmement, le C5a est une chémokine qui induit l’afflux de polynucléaires 

neutrophiles, lesquels jouent un rôle dans la phagocytose des érythrocytes (14). 

 

L’AHAI à anticorps froids est quant à elle la conséquence directe d’une IgM 

monoclonale, de type kappa dans plus de 90% des cas. Celle-ci est sécrétée par un contingent 
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lymphocytaire B clonal formant de petits infiltrats nodulaires de bas grade, distincts du 

lymphome lymphoplasmocytaire (15,16). Ces auto-anticorps sont dirigés contre l’une des 

protéines membranaires i ou I du globule rouge. Le refroidissement sanguin au niveau des 

extrémités favorise la fixation de ces auto-anticorps sur les globules rouges. L’IgM fixe ensuite 

la fraction C1q du complément, qui déclenche la cascade du complément. La fixation du C3b 

provoque la phagocytose par le système réticulo-histiocytaire, majoritairement intrahépatique. 

Elle provoque également la formation du complexe d’attaque membranaire qui peut être à 

l’origine d’une hémolyse intravasculaire importante. 

Les IgM sont constituées de pentamères d’immunoglobulines, ce qui leur permet de 

fixer plusieurs globules rouges à la fois, lorsque la température sanguine diminue au niveau 

des extrémités. Cette agglutination des globules rouges est responsable des signes fonctionnels 

circulatoires via l’obstruction des capillaires.  

 

1.1.3. Incidence 

 Peu d’études ont mesuré l’incidence de l’AHAI. Celle-ci a été estimée à 4 pour 100 000 

personnes-années dans une région d’Angleterre entre 1982 et 1991. Cette étude incluait des 

patients avec hémolyse auto-immune sans anémie. Il est donc probable que l’incidence calculée 

ait été surestimée (4). Plus récemment, l’incidence de l’AHAI a été estimée à 1,77 pour 100 000 

personnes-années (IC 95% : 1,66 à 1,89) entre 2008 et 2016 au Danemark, à partir de la base 

de données de santé nationale, le Danish National Patient Registry (DNPR)(17). Les auteurs 

ont également montré que l’incidence avait doublé depuis la période 1980-1993 (0,81 pour 

100 000 personnes-années), sans explication évidente (une meilleure précision dans 

l’implémentation des diagnostics n’est pas à exclure). Dans cette même étude, l’incidence de 

l’AHAI à anticorps froids était environ dix fois plus faible (0,18 pour 100 000 personnes-

années). Une étude rétrospective binationale a récemment montré un gradient d’incidence de 
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l’AHAI à anticorps froids entre la Norvège et la Lombardie. Elles ont été estimées à 0,19 et 

0,05 respectivement pour 100 000 personnes-années pendant la période 2007 – 2018 (18). 

 

1.1.4. Diagnostic 

1.1.4.1. Circonstances diagnostiques 

 L’AHAI peut être découverte à l’occasion de manifestations cliniques ou, plus 

rarement, fortuitement à l’occasion d’un hémogramme. 

Les signes cliniques communs aux différentes formes d’AHAI sont le syndrome 

anémique (asthénie, pâleur, tachycardie, dyspnée) et le syndrome hémolytique (frissons, 

douleurs lombaires, couleur porto des urines, ictère, splénomégalie). L’hémoglobinurie est 

détectée par une positivité de la bandelette urinaire sans hématurie à l’examen cytologique des 

urines. L’AHAI à anticorps froids se manifeste dans la moitié des cas environ par des signes 

fonctionnels circulatoires : acrocyanose, syndrome de Raynaud voire nécrose des extrémités. 

Dans environ 10% des AHAI à anticorps froids, l’hémolyse est compensée : les signes 

fonctionnels circulatoires ne s’accompagnent pas d’anémie (18). 

Les signes biologiques associent une anémie régénérative dans 80% des cas, 

normocytaire ou macrocytaire, et des signes biochimiques d’hémolyse (7,19). L’AHAI à 

anticorps froids est classiquement associée à une augmentation aberrante de la concentration 

corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH), du fait d’artefacts liés à la superposition 

d’érythrocytes agglutinés. La macrocytose peut être liée à la fois au nombre de réticulocytes 

dont la taille est supérieure à celle des érythrocytes, mais également à la présence de globules 

rouges agglutinés en cas d’AHAI à anticorps froids. Le dosage plasmatique des fractions C3 et 

C4 du complément peut être abaissé (20). 
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1.1.4.2. Affirmer l’anémie et l’hémolyse 

 Il n’existe pas de seuil d’hémoglobinémie consensuel pour définir l’AHAI, bien que 

l’anémie fasse partie des critères diagnostiques (1). Le caractère hémolytique de l’anémie est 

défini par la baisse de l’haptoglobinémie, l’augmentation du taux sérique de LDH et 

l’augmentation de la bilirubinémie. La concentration plasmatique de l’haptoglobine chute lors 

de sa complexation à l’hémoglobine circulante. La bilirubine est le produit du métabolisme 

intramacrophagique de l’hémoglobine. Chacun de ces trois signes biologiques peut être 

manquant (7). La réticulocytose est inadaptée dans 20 à 40% des cas (5,21). 

 

1.1.4.3. Test direct à l’antiglobuline (TDA) 

 Le TDA a pour but de mettre en évidence des auto-anticorps à la surface des globules 

rouges du patient par la détection d’IgG ou de complément (C3d).  

Dans les AHAI à anticorps chauds, le TDA peut mettre en évidence des IgG isolées ou 

bien associées à du C3d à la surface des globules rouges du patient. Dans les AHAI à anticorps 

froids, le TDA met en évidence du C3d, qui est la preuve indirecte de la fixation d’IgM. Le 

TDA doit être associé à une recherche spécifique d’agglutination à 4°C détectable à un titre 

inférieur à 1/64 pour confirmer le diagnostic d’AHAI à anticorps froids. 

On estime à 5% le taux d’AHAI à TDA négatif. Le diagnostic est alors évoqué devant 

la présentation clinico-biologique, l’exclusion des autres causes d’hémolyse et la réponse aux 

immunosuppresseurs. Plusieurs techniques de sensibilisation du TDA existent mais la plupart 

restent l’apanage de centres hyperspécialisés. La principale consiste à réaliser un TDA à IgA, 

celles-ci n’étant pas détectées par le TDA classique. D’autres faux négatifs peuvent s’expliquer 

par un taux circulant d’auto-anticorps insuffisant ou bien un faible niveau d’affinité (22,23). 
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1.1.4.4. Éliminer les diagnostics différentiels 

 Le TDA peut être positif dans d’autres anémies hémolytiques acquises et notamment 

les hémolyses post-transfusionnelles et les microangiopathies thrombotiques (24). Le 

diagnostic différentiel est d’autant plus difficile que les schizocytes peuvent être absents au 

diagnostic initial d’une microangiopathie thrombotique dans un quart des cas (24) : la 

recherche de schizocytes doit être répétée plusieurs jours de suite pour en augmenter la 

sensibilité.  

 Le TDA peut être positif en l’absence d’AHAI, par exemple en cas de traitement par 

immunoglobulines intraveineuses ou daratumumab (25,26). 

 

1.1.4.5. Rechercher les causes d’AHAI secondaires 

 Comme indiqué plus haut, le diagnostic d’AHAI à anticorps chauds impose la recherche 

d’une maladie associée, notamment d’un lymphome. Elle peut être associée à une autre maladie 

dans environ 50% des cas, notamment à une hémopathie lymphoïde B, une infection chronique, 

une autre maladie auto-immune comme le lupus systémique, un déficit immunitaire primitif ou 

encore un syndrome myélodysplasique (4,6,7). Dans environ 10% des cas, l’AHAI à anticorps 

chauds est secondaire à une prise médicamenteuse (27). Plus de 130 médicaments ont été 

impliqués (28,29). Depuis l’avènement de l’immunothérapie ciblée dans le traitement des 

cancers, une anémie hémolytique auto-immune a été observé chez 0,15 à 0,25% des patients 

traités (30,31).  

 Plus récemment, il a été montré qu’une infection à SARS-CoV-2 pouvait induire une 

AHAI, probablement du fait d’une analogie structurale entre la protéine virale Spike et la 

protéine membranaire érythrocytaire Ankyrin 1 (32,33). 

Il est recommandé de réaliser systématiquement le dosage des anticorps antinucléaires, 

une électrophorèse avec immunofixation, un immunophénotypage lymphocytaire B complet, 
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les sérologies virales des hépatites B (VHB) et C (VHC) et du virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) ainsi qu’un scanner thoraco-abdomino-pelvien. La réalisation d’une biopsie 

ostéomédullaire ou ganglionnaire et de sérologies virales complémentaires est à discuter au cas 

par cas (2,3).  

 

Lors du diagnostic d’une AHAI à anticorps froids, la démarche diagnostique consiste à 

caractériser l’hémopathie lymphoïde et à éliminer une infection. L’électrophorèse des protéines 

sériques, le scanner thoraco-abdomino-pelvien et l’immunophénotypage des lymphocytes B 

circulants doivent être systématiques. La biopsie ostéomedullaire et/ou ganglionnaire sera 

envisagée en cas de syndrome tumoral ou d’indication d’un traitement immunosuppresseur. Le 

bilan infectieux inclut les sérologies Mycoplasma pneumoniae, VIH, VHC, EBV, CMV 

(cytomégalovirus) et Parvovirus B19 (3,34,35). 

 

1.1.5. Principes de prise en charge 

1.1.5.1. Indications et objectifs de traitement 

 Le protocole national de diagnostic et de soins et le consensus international fixent des 

objectifs de traitement. La réponse est partielle si l’hémoglobinémie est supérieure à 10 g/dL 

et complète au-dessus de 11 g/dL chez la femme et 12 g/dL chez l’homme. Une hémolyse 

compensée doit être tolérée sans traitement immunosuppresseur pour ne pas aggraver 

l’immunosuppression. L’efficacité des thérapeutiques sur les signes fonctionnels circulatoires 

isolés dans la MAF reste controversée, bien que l’ibrutinib ait montré très récemment leur 

disparition chez la totalité des 7 patients atteints dans une petite série rétrospective encore non 

publiée (36). 

 

  



 22 

1.1.5.2. Traitements symptomatiques 

 Les traitements symptomatiques de l’anémie associent la supplémentation en acide 

folique, les transfusions sanguines et l’oxygénothérapie en cas de mauvaise tolérance de 

l’anémie et le traitement par érythropoïétine. Ce dernier est notamment utilisé en cas de 

régénération insuffisante (19). Dans l’AHAI à anticorps froids, l’éviction du froid est 

également un point central de la prise en charge, au quotidien ou en situation de soin comme 

en cas de perfusion de soluté, de transfusion ou éventuellement de circulation extracorporelle 

(37). Lorsqu’elle est secondaire à une infection, l’AHAI à anticorps froids ne requiert 

habituellement aucun traitement immunosuppresseur (34). 

 

1.1.5.3. Traitement de première ligne 

 La corticothérapie est le traitement de première ligne des AHAI à anticorps chauds. 

Elle induit une réponse dans 80 à 90% des cas en deux à quatre semaines (2,5,23). Ces dernières 

années, la durée recommandée de corticothérapie a nettement diminué, d’une part en raison de 

l’accumulation de données montrant un taux de réponse prolongée satisfaisant après une 

décroissance courte, d’autre part en raison de l’importance des effets indésirables d’une 

décroissance longue. Il est désormais recommandé de sevrer la corticothérapie en 3 à 6 mois, 

en monitorant soigneusement les paramètres biologiques d’hémolyse (3,23). 

La corticothérapie n’est pas indiquée dans l’AHAI à anticorps froids, du fait d’une 

efficacité inférieure à 20%, expliquée par les différences physiopathologiques (3,38). 
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Traitements de seconde ligne 

 Le rituximab s’est clairement imposé ces dernières années comme le traitement de 

seconde ligne dans l’AHAI à anticorps chauds, certains auteurs le recommandant même en 

première ligne (39–41). La splénectomie autrefois réalisée en seconde ligne montre une 

efficacité moindre que le rituximab. Elle est de plus en plus retardée en raison des 

complications thrombotiques et infectieuses qu’elle provoque (23,42). Les autres traitements 

de seconde ligne sont le mycophénolate mofetil, l’azathioprine et la ciclosporine. En dernier 

recours, le bortezomib, inhibiteur du protéasome ciblant le plasmocyte, a été utilisé avec succès 

dans quelques cas d’AHAI réfractaires (43). 

 Dans la MAF, l’indication thérapeutique doit être pesée avec précaution. En cas 

d’hémoglobinémie supérieure à 10 g/dL, il est proposé d’utiliser uniquement les traitements 

symptomatiques. Dans le cas contraire, et notamment en cas de besoin transfusionnel ou 

d’altération de la qualité de vie, les traitements visant à diminuer la production des auto-

anticorps sont privilégiés. Le rituximab permet d’obtenir une réponse dans 50 % des cas 

environ (35). L’association rituximab et bendamustine a montré un taux de réponse de 71 %, 

versus 76 % avec l’association rituximab et fludarabine, mais avec moins d’infections 

observées au cours du suivi (11 % versus 59 % respectivement) (35,44). La splénectomie n’est 

pas recommandée dans la MAF du fait d’une destruction des hématies intravasculaire ou intra-

hépatique (34,35). Le blocage de la cascade du complément par le sutimlimab, anticorps anti 

C1s, est une stratégie prometteuse dans la MAF (34,45). 
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1.1.6. Mortalité 

 La mortalité semble élevée dans l’AHAI. Elle a été estimée dans une étude rétrospective 

à 4 % chez les enfants (46) et entre 8 % et 23 % chez les adultes (avec un suivi médian de 2,8 

à 3,8 années) (5–7). La médiane de survie était de 6,4 années dans l’étude nationale danoise 

citée plus haut et récemment publiée (17). 

 

1.1.7. Risque thrombotique 

 L’association entre AHAI et thrombose veineuse est connue (5,7,47). Une méta-analyse 

a évalué le risque relatif de thrombose veineuse dans l’AHAI à 2,63 (IC à 95% : 1,37 à 5,05), 

et jusqu’à 8,25 (IC à 95% : 4,75 à 14,33) la première année, en comparaison à des témoins 

issus de la population générale ou hospitalisés (47). Ce risque est augmenté en cas de 

splénectomie (42). 

Plusieurs mécanismes physiopathologiques à l’origine de cet excès de risque sont 

suspectés. Les transfusions augmentent la viscosité sanguine. Le traitement par corticoïdes et 

la splénectomie sont des facteurs de risques thrombotiques connus. Il existe également des 

arguments pour un lien direct entre hémolyse et thrombose. L’hémoglobine libre circulante 

pourrait diminuer la concentration sérique de NO, un inhibiteur de l’agrégation plaquettaire 

(48,49). L’hémolyse entraîne également la formation de microparticules chargées en 

phosphatidylsérine qui pourraient servir de surface pour les complexes membranaires 

essentiels à la génération de thrombine et altérer l’endothélium (50). 

 

1.1.8. Risque infectieux 

 Les infections semblent fréquentes dans l’AHAI. Sur les 308 patients avec une AHAI 

primaire inclus dans l’étude GIMEMA, 26 infections de grade 3 ou plus ont été observées, dont 

4 pneumocystoses, 1 zona, et 5 décès dans un contexte de choc septique avec détresse 
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respiratoire (5). Les infections étaient associées à un risque de décès avec un Hazard ratio (HR) 

de 11,47 (95% CI : 3,43 à 38,4) dans l’étude rétrospective italienne (5). La corticothérapie, le 

rituximab, les immunosuppresseurs et la splénectomie sont des facteurs de risque d’infection 

(42,51). 
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1.2. Justification de l’étude 

 L’épidémiologie de l’AHAI est insuffisamment connue. L’incidence de l’AHAI n’a été 

évaluée récemment que dans un seul pays, le Danemark, alors qu’il est probable qu’elle varie 

en fonction de la latitude. De plus, elle n’a pas été étudiée précisément en fonction de l’âge ou 

du sexe, et l’existence de variations saisonnières d’incidence est inconnue. 

 Les données concernant la prévalence des maladies associées à l’AHAI reposent sur 

quelques séries rétrospectives de moins de cent patients et sur quelques observations isolées. Il 

est nécessaire d’étudier ces prévalences à grande échelle, notamment pour connaître la 

fréquence d’association de l’AHAI à certaines maladies rares. 

 L’anémie hémolytique auto-immune est considérée comme une maladie bénigne de 

faible mortalité, dont le pronostic serait lié aux maladies associées. Pourtant les données de 

mortalité dans cette maladie sont peu nombreuses, et le plus souvent rapportées 

indépendamment du temps de suivi ou de l’âge. L’étude de la mortalité au cours du temps en 

comparaison à la population générale et en fonction des maladies associées est donc nécessaire. 

Bien que l’association entre thrombose veineuse et AHAI ait été démontrée, l’incidence 

des thromboses artérielles n’a pas été étudiée dans l’AHAI. Ici encore, des études par sous-

groupe d’âge sont nécessaires pour prendre la mesure de ce phénomène. 

 Le risque infectieux n’a jamais été étudié à une large échelle dans l’AHAI, alors qu’il 

est le principal facteur limitant des thérapeutiques utilisées. 
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1.3. Objectifs 

 

Les objectifs de cette étude étaient : 

- mesurer l’incidence de l’AHAI en France, rapportée à l’ensemble de la population 

française puis par sous-groupe d’âge, de sexe et par mois calendaire, 

- mesurer la prévalence des causes d’AHAI secondaire au moment du diagnostic, 

- mesurer la survie des patients atteints d’AHAI au cours du temps, l’incidence cumulée 

des thromboses et des infections, et les comparer à celles de témoins issus de la 

population générale française. 
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2. Méthodes 

2.1. Source des données 

 La source de données était la base de données de l'assurance maladie française, appelée 

Système National des Données de Santé (SNDS). Cette base de données relie des données 

individualisées et anonymes couvrant l'ensemble de la population française (>66 millions 

d'habitants) : données sociodémographiques (âge, sexe, date de décès, régime d'assurance), 

données extra-hospitalières (médicaments délivrés dans les pharmacies communautaires, 

maladies de longue durée permettant le remboursement intégral de toutes les dépenses de santé 

et enregistrées par les médecins généralistes) et données hospitalières (date et durée des séjours 

à l'hôpital, diagnostics principaux, reliés et associés, codés à la sortie de l'hôpital dans le 

programme de médicalisation des systèmes d’information [PMSI] à l’aide de la classification 

internationale des maladies, version 10 – CIM-10) (52–54). Nous avons utilisé une extraction 

de données SNDS correspondant à la période 2010 – 2018. 

 

2.2. Population 

 Nous avons bâti la cohorte AHEAD (Autoimmune HEmolytic Anemia : a population-

baseD study). Cette cohorte inclut tous les patients présentant une AHAI nouvellement 

diagnostiquée en France entre 2012 et 2017. Les patients atteints d'AHAI ont été identifiés à 

l'aide du code D59.1 de la CIM-10 enregistré en diagnostic de sortie d'hôpital ou en affection 

longue durée. Nous avons montré dans un précédent travail que ce code avait une valeur 

prédictive positive (VPP) de 90,0% dans le PMSI du CHU de Toulouse (55). La date du 

diagnostic d'AHAI (date d'index) a été définie par la première occurrence du code D59.1 après 

une période d'observation préalable d'au moins deux ans dans le SNDS. Chaque patient a été 

apparié à cinq témoins de même âge et de même sexe, choisis au hasard dans la population 

française via le répertoire du SNDS qu’ils aient été ou non consommateurs de soins durant la 
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période d’étude. Le suivi des témoins débutait au moment du diagnostic du patient qui leur 

était apparié. 

 

2.3. Causes d’AHAI secondaire, syndrome d’Evans 

 Les causes d'AHAI secondaire ainsi que le syndrome d’Evans ont été recherchées au 

cours de l'année précédant le diagnostic de l'AHAI en utilisant des codes spécifiques de 

diagnostic de maladie chronique et de sortie d'hôpital (Annexe 1). 

 

2.4. Décès, infections et thromboses 

 Pour chaque participant de l’étude, le décès, la première hospitalisation pour thrombose 

et la première hospitalisation pour infection ont été recherchés entre la date index et le 31 

décembre 2018 (fin du suivi). Les premières hospitalisations pour thrombose et pour infection 

ont été identifiées via les codes diagnostics principaux hospitaliers en utilisant les codes CIM-

10 appropriés (Annexes 2 et 3). Ces codes ont montré des VPP supérieures à 90% dans le 

SNDS (56–59). 

 

2.5. Analyses statistiques 

 L'incidence de l'AHAI dans la population française a été calculée, puis stratifiée par 

classe d’âge, sexe et mois du diagnostic, en utilisant les données de l’Institut National de la 

Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) (60). 

La population incluse a été subdivisée en trois sous-groupes définis en fonction des 

maladies associées au moment du diagnostic : AHAI primaire, AHAI secondaire associée à des 

hémopathies malignes et autres AHAI secondaires. 

Les incidences cumulées des décès, des hospitalisations pour thrombose et pour 

infection ont été calculées avec leurs intervalles de confiance à 95 % (IC à 95 %) chez les 
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patients atteints d'AHAI et chez les témoins en prenant en compte le décès comme événement 

compétitif (61,62). Des analyses complémentaires ont été conduites par sous-groupe d’AHAI, 

d’âge et de sexe. 

Nous avons utilisé le modèle semi-paramétrique à risque proportionnel de Cox pour 

estimer l’HR du décès, les cause-specific HRs (csHRs) et leurs IC à 95 %. Les HR de décès 

ont été ajustés en fonction des comorbidités en utilisant le score de l'indice de comorbidité de 

Charlson. Les comorbidités ont été identifiées dans le SNDS tel que défini par Bannay et al 

(62). Elles ont été recherchées sur toute la période disponible avant le diagnostic de l'AHAI. 

Ce score a été validé comme un bon prédicteur de décès dans le SNDS, en utilisant une 

pondération actualisée pour chaque comorbidité (63). 

Nous avons utilisé le modèle semi-paramétrique à risque proportionnel de Fine & Gray 

pour estimer les subdistribution HRs (sHRs) afin de comparer l'incidence cumulée des 

hospitalisations pour thrombose et pour infection entre les patients atteints d'AHAI et leurs 

témoins, en tenant compte du risque compétitif de décès (64,65).  

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel SAS V9.4TM (SAS 

institute, Cary, NC, USA).  

 

2.6. Éthique et réglementation 

 En application de la loi française, cette étude a reçu un avis favorable du Comité 

d'Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé 

(CEREES) et de la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL ; DR-2019-

229). Toutes les données étaient anonymes. 

 

 



 31 

3. Résultats 

3.1. Population 

 Nous avons identifié 9 663 patients avec un nouveau diagnostic d’AHAI entre 2012 et 

2017. Ils ont été appariés avec 47 700 témoins. Les caractéristiques des patients et des témoins 

sont décrites dans le Tableau 1. L'âge médian était de 69,5 ans et 55,6 % des patients étaient 

des femmes. Le syndrome d’Evans représentait 5,8 % des AHAI. Le score de l'indice de 

comorbidité de Charlson était supérieur ou égal à 3 chez 42,4 % des patients versus 13,6 % 

chez les témoins (Annexe 4). 



Tableau 1. Caractéristiques au diagnostic des patients atteints d’une AHAI diagnostiquée entre 2012 et 2017, et de leurs témoins appariés sur 
l’âge et le sexe issus de la population générale. 

 
Total  AHAI primaire  

AHAI avec  
hémopathie maligne  

AHAI secondaire sans 
hémopathie maligne 

 AHAI Témoins  AHAI Témoins  AHAI Témoins  AHAI Témoins 
 n = 9 663 n = 47 700  n = 5 337 n = 26 314  n = 2 916 n = 14 368  n = 1 410 n = 7 018 

Femmes, n (%) 5 370 (55,6) 26 598 (55,8)  3 013 (56,5) 14 905 (56,6)  1 405 (48,2) 6 948 (48,4)  952 (67,5) 4 745 (67,6) 
Age, médiane (intervalle interquartile) 69 (51 à 81) 69 (51 à 81)  69 (46 à 81) 68 (46 à 81)  75 (66 à 83) 75 (66 à 83)  54 (34 à 69) 54 (34 à 69) 
Enfants (< 15 ans), n (%) 615 (6,4) 3 095 (6,5)  514 (9,6) 2579 (9,8)  29 (1,0) 150 (1,0)  72 (5,1) 366 (5,2) 
Purpura thrombopénique immunologique 
(syndrome d’Evans), n (%) 558 (5,8) 10 (0,0)  275 (5,2) 6 (0,0)  139 (4,8) 3 (0,0)  144 (10,2) 1 (0,0) 

Score de l’index de comorbidité de Charlson             
     0, n (%) 2 354 (24,4) 25 320 (53,1)  1 868 (35,0) 14 190 (53,9)  90 (3,1) 6 785 (47,2)  396 (28,1) 4 345 (61,9) 
     1-2, n (%) 3 213 (33,3) 15 893 (33,3)  1 720 (32,2) 8 635 (32,8)  986 (33,8) 5 104 (35,5)  507 (36,0) 2 154 (30,7) 
     ≥3, n (%) 4 096 (42,4) 6 487 (13,6)  1 749 (32,8) 3 489 (13,3)  1 840 (63,1) 2 479 (17,3)  507 (36,0) 519 (7,4) 

Abréviation : AHAI : anémie hémolytique auto-immune. 
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3.2. Incidence 

 L'incidence globale de l’AHAI était de 2,44 pour 100 000 personnes-années (IC 95% : 

2,39 à 2,48). Les taux d'incidence par classe d’âge et par sexe sont indiqués dans la Figure 1 

pour l'ensemble de la population, et pour chaque groupe de l'AHAI dans l’Annexe 5. 

L'incidence de l'AHAI était de 0,94 (IC à 95 % : 0,90 à 0,97) pour 100 000 personnes-années 

chez les personnes âgées de moins de 50 ans, de 3,15 pour 100 000 personnes-années (IC à 95 

% : 3,05 à 3,26) chez les personnes âgées de 50 à 74 ans et de 10,5 pour 100 000 personnes-

années (IC à 95 % : 10,2 à 10,8) chez les personnes âgées de plus de 75 ans. L'incidence de 

l'AHAI chez les femmes âgées de 15 à 45 ans était de 1,17 pour 100 000 personnes-années (IC 

à 95 % : 1,09 à 1,25), versus 0,68 pour 100 000 personnes-années (IC à 95 % : 0,62 à 0,74) 

chez les hommes du même âge. Inversement, les incidences étaient plus élevées chez les 

hommes à partir de 65 ans. Les mêmes variations ont été observées pour les AHAI primaires 

(Annexe 5). Le calcul des incidences de l'AHAI par mois calendaire a révélé une tendance à 

une incidence plus élevée pendant l'hiver (Figure 2). Cette tendance n'a pas été observée dans 

le sous-groupe des patients atteints d'AHAI secondaire à des hémopathies malignes (Annexe 

6). 
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Figure 1. Incidence de l’anémie hémolytique auto-immune en France entre 2012 et 2017 en 

fonction de l’âge et du sexe. 

 

 

 

 
Figure 2. Variations de l’incidence de l’anémie hémolytique auto-immune en France pendant 

la période 2012 - 2017 par mois calendaire.
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3.3. Causes d’AHAI secondaire 

 L'AHAI était primitive dans 55,2 % des cas au moment du diagnostic. Chez les adultes, 

l'AHAI était associée à une hémopathie maligne dans 31,9 % des cas, dont un lymphome dans 

24,1 % des cas, une leucémie lymphoïde chronique dans 11,3 % des cas et un syndrome 

myélodysplasique dans 5,4 % des cas (Tableau 2). Le lupus systémique représentait 5,3 % des 

AHAI de l’adulte. Chez les enfants de moins de 15 ans, l'AHAI était secondaire dans 16,4 % 

des cas, associée à une hémopathie maligne dans 4,7 % des cas et à un déficit immunitaire 

primitif dans 7,3 % des cas. Un lupus systémique était retrouvé dans 2,6 % des cas (Tableau 

2). 
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Tableau 2. Causes d’anémie hémolytique auto-immune secondaire. 
 Adultes (≥ 15 ans)  Enfants (< 15 ans) 

 n 

Pourcentage des 
patients avec 

AHAI secondaire 
(n = 4 225) 

Pourcentage des 
patients avec 

AHAI 
(n = 9 048)  n 

Pourcentage des 
patients avec 

AHAI secondaire 
(n = 101) 

Pourcentage des 
patients avec 

AHAI 
(n = 615) 

Hémopathies malignes 2 887 68,3% 31,9%  29 28,7% 4,7% 
     Lymphome 2 185 51,7% 24,1%  7 6,9% 1,1% 
          Lymphome de Hodgkin 83 2,0% 0,9%  3 3,0% 0,5% 
          Leucémie lymphoïde chronique 1 022 24,2% 11,3%  0 0% 0% 
     Myélome multiple 101 2,4% 1,1%  0 0% 0% 
     Macroglobulinémie de Waldenström 328 7,8% 3,6%  0 0% 0% 
     Syndromes myélodysplasiques 490 11,6% 5,4%  7 6,9% 1,1% 
Tumeur ovarienne 27 0,6% 0,3%  0 0% 0% 
Thymome 19 0,4% 0,2%  1 1,0% 0,2% 
Infection virale chronique 312 7,4% 3,4%  1 1,0% 0,2% 
     Hépatite virale B 70 1,7% 0,8%  0 0% 0% 
     Hépatite virale C 179 4,2% 2,0%  0 0% 0% 
     Virus de l’immunodéficience humaine 111 2,6% 1,2%  1 1,0% 0,2% 
Connectivite 620 14,7% 6,9%  17 16,8% 2,8% 
     Lupus systémique 484 11,5% 5,3%  16 15,8% 2,6% 
     Myopathie auto-immune 26 0,6% 0,3%  1 1,0% 0,2% 
     Sclérodermie 42 1,0% 0,5%  0 0% 0% 
     Syndrome de Sjögren 126 3,0% 1,4%  0 0% 0% 
     Syndrome de chevauchement 18 0,4% 0,2%  0 0% 0% 
Pseudo polyarthrite rhizomélique 22 0,5% 0,2%  0 0% 0% 
Syndrome des antiphospholipides 63 1,5% 0,7%  0 0% 0% 
Polyarthrite rhumatoïde 208 4,9% 2,3%  7 6,9% 1,1% 
Déficit immunitaire primitif 379 9,0% 4,2%  45 44,6% 7,3% 
Maladies inflammatoires de l’intestin 115 2,7% 1,3%  4 4,0% 0,7% 
Sarcoïdose 48 1,1% 0,5%  3 3,0% 0,5% 
Vascularites systémiques 216 5,1% 2,4%  10 9,9% 1,6% 

Abréviation : AHAI : anémie hémolytique auto-immune. 
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3.4. Décès, hospitalisations pour infection et thrombose 

 Au cours du suivi (27 682 patients-années ; suivi médian : 31 mois), 3 354 patients sont 

décédés, 956 ont été hospitalisés pour une thrombose et 3 278 pour une infection. Les 

catégories de thrombose et d'infection sont indiquées dans les Annexes 7 et 8. Les infections 

étaient opportunistes chez 180 patients (5,5 %), dont 65 pneumonies à Pneumocystis jirovecii 

et 32 zonas. 

 

3.5. Mortalité 

 Les courbes de survie des patients atteints d'AHAI et de leurs témoins sont représentées 

dans la Figure 3A. La mortalité à un an était de 20,5 % (IC à 95 % : 19,7 à 21,3) dans l'AHAI 

(AHAI primaire : 17,9 %, IC à 95 % : 16,8 à 18,9), contre 3,3 % (IC à 95 % : 3,1 à 3,5) chez 

les témoins. La mortalité à 5 ans était de 39,7 % (IC 95 % : 38,5 à 40,8) dans l'AHAI (AHAI 

primaire : 34,8 %, IC 95 % : 33,2 à 36,3) et de 16,0 % (IC 95 % : 15,6 à 16,4) chez les témoins. 

Le HR de décès ajusté pour l'indice de comorbidité de Charlson était de 3,3 (IC 95% : 3,1 à 

3,4). Il était de 2,9 (IC à 95 % : 2,7 à 3,1) chez les patients primaires de l'AHAI (Tableau 3). 

Nous avons observé une mortalité plus élevée en comparaison aux témoins dans toutes les 

catégories d'âge. La mortalité à 5 ans était de 18,2 % (IC à 95 % : 16,7 à 19,7) chez les patients 

atteints d’AHAI âgés de 15 à 65 ans, contre 2,4 % (IC à 95 % : 2,1 à 2,7) chez les témoins du 

même âge (Figure 4 et Annexe 9). 
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Figure 3. Survie (A), incidence cumulée des hospitalisations pour thrombose (B) et pour infection (C) chez les patients avec anémie 
hémolytique auto-immune et leurs témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 
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Tableau 3. Risque de décès parmi les patients avec anémie hémolytique auto-immune en France entre 2012 
et 2018 et parmi leurs témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 

Patients Décès / total Incidence 
cumulée à 1 an 

% (IC 95%) 

Incidence 
cumulée à 5 ans 

% (IC 95%) 

csHR brut* 
(IC 95%) 

csHR ajusté*† 

(IC 95%) 

Patients avec AHAI 3 354 / 9 663 20,5 (19,7 à 21,3) 39,7 (38,5 à 40,8) 4,4 (4,2 à 4,6) 3,3 (3,1 à 3,4) 
     Témoins 6 007 / 47 700 3,3 (3,1 à 3,5) 16,0 (15,6 à 16,4) référence référence 
AHAI primaire 1 614 / 5 337 17,9 (16,8 à 18,9) 34,8 (33,2 à 36,3) 3,7 (3,4 à 3,9) 2,9 (2,7 à 3,1) 
     Témoins 3 287 / 26 314 3,3 (3,1 à 3,6) 15,8 (15,2 à 16,3) référence référence 
AHAI avec 
hémopathie maligne 1 392 / 2 916 28,4 (26,8 à 30,0) 54,1 (51,9 à 56,2) 5,1 (4,7 à 5,5) 3,5 (3,2 à 3,8) 
     Témoins 2 332 / 14 368 4,2 (3,8 à 4,5) 20,5 (19,7 à 21,4) référence référence 
AHAI secondaire sans 
hémopathie maligne 348 / 1 410 14,3 (12,5 à 16,1) 28,3 (25,6 à 31,0) 7,1 (6,0 à 8,4) 4,6 (3,9 à 5,6) 
     Témoins 388 / 7 018 1,3 (1,1 à 1,6) 7,2 (6,5 à 8,0) référence référence 

* Calculés par des modèles de Cox. 
† Ajustés sur le score de l’index de comorbidité de Charlson. 
Abréviations : AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ;  
csHR: cause-specific hazard ratio. 
 

 
Figure 4. Mortalité à un an (colonne de gauche) et cinq ans (colonne de droite) en fonction de l’âge et des 
sous-groupes d’anémie hémolytique auto-immune chez les patients et leurs témoins issus de la population 
générale appariés sur l’âge et le sexe. 
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3.6. Hospitalisations pour thrombose 

 L'incidence cumulée des hospitalisations pour thrombose chez les patients atteints 

d'AHAI et leurs témoins est décrite par la Figure 3B et dans le Tableau 4. L'incidence cumulée 

à un an des hospitalisations pour thrombose était de 6,0 % (IC à 95 % : 5,6 à 6,5) chez les 

patients atteints d'AHAI (AHAI primaire : 5,7 %, IC à 95 % : 5,1 à 6,4) contre 1,8 % (IC à 95 

% : 1,7 à 1,9) chez les témoins. L'incidence cumulée à 5 ans des hospitalisations pour 

thrombose était de 11,1 % (IC à 95 % : 10,4 à 11,8) dans l'AHAI (AHAI primaire : 10,9 %, IC 

à 95 % : 9,9 à 11,9) contre 7,0 % (IC à 95 % : 6,7 à 7,3) chez les témoins. Le sHR 

d'hospitalisation pour thrombose était de 1,9 (IC à 95 % : 1,8 à 2,0). Le risque de thrombose 

était augmenté aussi bien pour les thromboses artérielles que veineuses (Annexe 10). 

L’incidence cumulée d’hospitalisation pour thrombose était plus élevée dans toutes les 

catégories d'âge chez les patients atteints d'AHAI par rapport aux témoins. Le risque de 

thrombose et la prédominance des thromboses artérielles augmentaient avec l’âge (Figure 5 et 

Annexe 11).  
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Tableau 4. Risque d’hospitalisation pour thrombose parmi les patients avec anémie hémolytique auto-
immune en France entre 2012 et 2018 et parmi leurs témoins issus de la population générale appariés sur 
l’âge et le sexe. 

Patients Hospitalisations 
pour 

thrombose 
/total 

Incidence 
cumulée à 1 

an 
% (IC 95%) 

Incidence 
cumulée à 5 ans 

% (IC 95%) 

csHR brut* 
(IC 95%) 

sHR brut† 
(IC 95%) 

Patients avec AHAI 956 / 9 663 6,0 (5,6 à 6,5) 11,1 (10,4 à 11,8) 2,7 (2,5 à 3,0) 1,9 (1,8 à 2,0) 
     Témoins 2 657 / 47 700 1,8 (1,7 à 1,9) 7,0 (6,7 à 7,3) référence référence 
AHAI primaire 514 / 5 337 5,7 (5,1 à 6,4) 10,9 (9,9 à 11,9) 2,6 (2,3 à 2,9) 1,9 (1,8 à 2,1) 
     Témoins 1 395 / 26 314 1,8 (1,6 à 2,0) 6,6 (6,2 à 7,0) référence référence 
AHAI avec 
hémopathie maligne 304 / 2 916 6,7 (5,9 à 7,7) 11,5 (10,2 à 12,8) 2,6 (2,2 à 3,0) 1,5 (1,4 à 1,7) 
     Témoins 1 020 / 14 368 2,2 (2,0 à 2,4) 8,8 (8,3 à 9,4) référence référence 
AHAI secondaire sans 
hémopathie maligne 138 / 1 410 5,6 (4,5 à 6,9) 11,1 (9,3 à 13,0) 4,4 (3,4 à 5,5) 3,0 (2,5 à 3,6) 
     Témoins 242 / 7 018 0,8 (0,6 à 1,1) 4,5 (3,9 à 5,1) référence référence 

* Calculés par des modèles de Cox. 
† Calculés par des modèles de Fine and Gray. 
Abréviations : AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ;  
csHR : cause-specific hazard ratio ; sHR : subdistribution hazard ratio. 

 
Figure 5. Incidence cumulée des hospitalisations pour thrombose à un an (colonne de gauche) et cinq ans 
(colonne de droite) en fonction de l’âge et des sous-groupes d’anémie hémolytique auto-immune chez les 
patients et leurs témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 
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3.7. Hospitalisations pour infection 

 L'incidence cumulée des hospitalisations pour infection chez les patients atteints 

d'AHAI et leurs témoins est décrite par la Figure 3C et le Tableau 5. L'incidence cumulée à un 

an des hospitalisations pour infection était de 22,9 % (IC à 95 % : 22,1 à 23,8) dans l'AHAI 

(AHAI primaire : 20,9 %, IC à 95 % : 19,8 à 22,0) contre 3,5 % (IC à 95 % : 3,3 à 3,6) chez 

les témoins. L'incidence cumulée à 5 ans des hospitalisations pour infection était de 37,5 % (IC 

95 % : 36,4 à 38,6) dans l'AHAI (AHAI primaire : 33,7 %, IC 95 % : 32,2 à 35,1) contre 13,5 

% (IC 95 % : 13,1 à 13,9) chez les témoins. Le sHR d'hospitalisation pour infection était de 4,1 

(IC à 95 % : 3,9 à 4,3). Les incidences cumulées des hospitalisations pour infection chez les 

patients étaient du même ordre de grandeur dans toutes les catégories d'âge (Figures 6 et 

Annexe 12). 
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Tableau 5. Risque d’hospitalisation pour infection parmi les patients avec anémie hémolytique auto-
immune en France entre 2012 et 2018 et parmi leurs témoins issus de la population générale appariés sur 
l’âge et le sexe. 

Patients Hospitalisations 
pour infection 

/total 

Incidence 
cumulée à 1 an 

% (IC 95%) 

Incidence 
cumulée à 5 ans 

% (IC 95%) 

csHR brut* 
(IC 95%) 

sHR brut† 
(IC 95%) 

Patients avec AHAI 3 278 / 9 663 22,9 (22,1 à 23,8) 37,5 (36,4 à 38,6) 5,6 (5,3 à 5,9) 4,1 (3,9 à 4,3) 
     Témoins 5 112 / 47 700 3,5 (3,3 à 3,6) 13,5 (13,1 à 13,9) référence référence 
AHAI primaire 1 634 / 5 337 20,9 (19,8 à 22,0) 33,7 (32,2 à 35,1) 4,7 (4,4 à 5,1) 3,7 (3,5 à 3,9) 
     Témoins 2 806 / 26 314 3,6 (3,3 à 3,8) 13,5 (13,0 à 14,0) référence référence 
AHAI avec 
hémopathie maligne 1 137 / 2 916 26,0 (24,4 à 27,6) 43,5 (41,5 à 45,6) 6,5 (6,0 à 7,2) 4,2 (3,9 à 4,5) 
     Témoins 1 783 / 14 368 3,9 (3,6 à 4,2) 15,5 (14,8 à 16,2) référence référence 
AHAI secondaire sans 
hémopathie maligne 507 / 1 410 24,3 (22,0 à 26,5) 39,1 (36,3 à 42,0) 7,8 (6,7 à 8,9) 6,2 (5,6 à 7,0) 
     Témoins 523 / 7 018 2,2 (1,9 à 2,6) 9,4 (8,6 à 10,3) référence référence 

* Calculés par des modèles de Cox. 
† Calculés par des modèles de Fine and Gray. 
Abréviations : AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ;  
csHR : cause-specific hazard ratio ; sHR : subdistribution hazard ratio. 

 

Figure 6. Incidence cumulée des hospitalisations pour infection à un an (colonne de gauche) et cinq ans 
(colonne de droite) en fonction de l’âge et des sous-groupes d’anémie hémolytique auto-immune chez les 
patients et leurs témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 
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4. Discussion 

 

 Cette étude nationale aux données récentes (2012-2017) a porté sur la plus grande 

cohorte de patients présentant une AHAI incidente à ce jour (9 663 patients). L'incidence de 

l'AHAI était estimée à 2,4 pour 100 000 personnes-années (IC à 95 % : 2,4 à 2,5) et était plus 

de dix fois plus élevée chez les personnes âgées de plus de 75 ans par rapport à celles âgées de 

moins de 50 ans. La taille de la cohorte autorisait le calcul des incidences par mois et par classe 

d'âge. L'exhaustivité de la base de données a permis d'évaluer la prévalence des causes rares 

d’AHAI secondaire. Enfin, cette étude a confirmé que la population des patients atteints 

d'AHAI présente un risque élevé de décès, d'hospitalisation pour thrombose et pour infection 

par rapport à des témoins de même âge et de même sexe issus de la population générale. 

L'âge médian des patients était concordant à celui des autres cohortes sur base de 

donnée nationale (17,42), mais plus élevé que dans les séries des centres de référence italien 

(âge moyen : 58 ans) et français (âge moyen : 54 et 56 ans) (5–7,66), bien que nous ayons 

également inclus des enfants. Cela peut être dû en partie à un accès plus faible aux centres de 

référence pour les patients âgés. Nous avons confirmé la prédominance féminine modérée 

(56%) précédemment rapportée (17). Dans la population âgée de 15 à 65 ans, l’incidence était 

plus élevée chez les femmes, en particulier dans le sous-groupe de l'AHAI secondaire sans 

hémopathie maligne. A l’inverse, elle était plus élevée chez les garçons avant 10 ans et chez 

les hommes au-delà de 65 ans.  

L'incidence globale était légèrement plus élevée dans notre étude qu'au Danemark entre 

2008 et 2016 (1,8 pour 100 000 personnes-années, IC à 95 % : 1,7 à 1,9) (17). Cette différence 

est en partie expliquée car les patients pris en charge dans certains services ont été exclus de 

cette étude danoise en raison d'une faible VPP dans le DNPR (17,67). Les patients présentant 

un syndrome d’Evans étaient également exclus de cette étude. L’augmentation de l’incidence 
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chez les personnes âgées a déjà été suggérée dans une étude ancienne basée sur des résultats 

de laboratoire (4). Ces résultats suggèrent un rôle important de l'immunosénescence pourrait 

jouer un rôle important dans les mécanismes de l'AHAI (68,69). Contrairement au PTI, nous 

n'avons observé aucun pic d'incidence dans le sous-groupe des enfants âgés de 1 à 5 ans (70). 

Ces résultats sont conformes aux conclusions de la cohorte CEREVANCE qui a inclus 

rétrospectivement 265 enfants à l'AHAI avant 2007 (46). Les très faibles variations des taux 

d'incidence de l'AHAI d'une saison à l'autre suggèrent un faible rôle des infections virales 

saisonnières dans la physiopathologie de l'AHAI. 

Nous avons confirmé que la moitié des AHAI sont secondaires et que les lymphomes 

sont la cause la plus fréquente d'AHAI secondaire chez les adultes. La prévalence des 

syndromes myélodysplasiques chez les adultes (5,4%) était plus élevée que dans une étude 

précédente publiée en 1992 (1,6%), peut-être en raison d'une meilleure identification de ces 

maladies (4). Le déficit immunitaire primitif était associé à 7,3% des enfants atteints d'AHAI 

dans notre étude, versus 10% dans la cohorte CEREVANCE (46). Dans notre étude, 1,2 % des 

patients atteints d'AHAI vivaient avec le VIH. Cette association est également très rare dans la 

littérature (71,72). De même, les prévalences du lupus systémique et du syndrome d'Evans 

observées dans notre étude étaient conformes à la littérature (6,7). Il faut signaler que nous 

avons considéré le syndrome d’Evans comme une association de maladies et ne l'avons pas 

inclus comme une cause d’AHAI secondaire. Cela peut sous-estimer légèrement la fréquence 

globale de l'AHAI secondaire par rapport à d'autres études qui ont inclus le syndrome d’Evans 

comme cause d’AHAI secondaire (2). Dans cette étude, nous avons classé les AHAI comme 

primaires ou secondaires au moment du diagnostic. Cette approche pragmatique nécessite 

toutefois des études complémentaires pour apprécier le risque de développer une maladie 

associée au cours du suivi. C’est ce que nous avons réalisé pour le lupus dans un autre travail 

(73) (Annexe 15). 
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La mortalité toutes causes confondues était élevée dans notre étude (40 % à 5 ans ; 15 

% chez les patients atteints d'AHAI primaire âgés de 15 à 64 ans). Les séries rétrospectives 

françaises et italiennes rapportaient entre 8 % et 21 % de décès avec un suivi médian de 3,8 

ans pour la première et un suivi moyen de 2,8 ans pour la seconde (5,7). Nos résultats sont 

concordants avec la récente étude nationale danoise (50 % de mortalité à 6,3 ans) (17). 

Nous avons observé un risque élevé d'hospitalisation pour thrombose et pour infection 

par rapport aux témoins issus de la population générale. Il est intéressant de noter que l’excès 

de risque d’hospitalisation pour thrombose est prépondérant la première année suivant le 

diagnostic de l'AHAI. Cela suggère que la thrombose survient essentiellement lorsque 

l'hémolyse est active, comme évoqué dans des travaux antérieurs (5,7). De façon intéressante, 

les risques d'hospitalisation pour thrombose et pour infection étaient d'ampleur similaire que 

l'AHAI soit primaire ou secondaire. L'incidence à un an des hospitalisations pour infection était 

de 22,9 % (IC à 95 % : 22,1 à 23,8) et la proportion d'infections opportunistes était de 5,5 %. 

L'impact des traitements sur les infections et le pronostic global des patients doit faire l'objet 

d'études plus approfondies afin de différencier la part de la morbi-mortalité liée au traitement 

ou à la maladie. 

Notre étude présente certaines limites. Bien que les VPP des codes CIM-10 de l'AHAI, 

des thromboses et des infections aient été validés dans le SNDS (56–59), nous ne pouvons pas 

exclure certaines erreurs de classification. Les critères de sélection n'ont pas permis d'inclure 

des patients qui n'étaient ni hospitalisés ni enregistrés en affection longue durée pour l'AHAI. 

Cependant, ce cas de figure est peu vraisemblable puisque le diagnostic d’une AHAI nécessite 

généralement des investigations hospitalières, notamment pour exclure les pathologies 

associées sous-jacentes (2). En raison de l'absence de codes spécifiques, nous n'avons pas pu 

distinguer l'AHAI à anticorps chauds de l'AHAI à anticorps froids, malgré leurs différences 

physiopathologiques. Cependant, une étude danoise récente a trouvé des estimations très 
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proches de la mortalité et du risque de thrombose à 5 ans dans une population de 72 patients 

atteints de la maladie des agglutinines froides, suggérant des risques similaires dans les deux 

sous-types de l'AHAI (74). Comme les résultats de laboratoire tels que les paramètres 

d'hémolyse, la numération formule sanguine, la réticulocytose et les caractéristiques des TDA 

n'étaient pas disponibles dans le SNDS, nous n'avons pas pu stratifier nos analyses en fonction 

de la gravité de l'AHAI, bien qu’elle puisse avoir un impact sur le pronostic (5,21,66). Les 

infections et les thromboses qui n'ont pas entraîné d'hospitalisation, ou qui n'ont pas été 

considérées comme la cause principale de l'hospitalisation, n'ont pas été enregistrées dans notre 

étude. Bien qu’il semble peu probable qu'un patient atteint d'AHAI et ayant présenté une 

thrombose n'ait pas été hospitalisé, l'incidence cumulée de la thrombose chez les patients 

atteints d'AHAI est probablement légèrement sous-estimée dans notre étude qui s'est 

concentrée sur les événements les plus significatifs ayant conduit à une hospitalisation.  
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6. Valorisation 

 

Les résultats de cette étude ont été présentés : 

- en communication orale au 82ème congrès de la Société Nationale de Médecine Interne 

en Décembre 2020 (75). 

- en communication affichée au 62ème congrès de l’American Society of Hematology en 

Décembre 2020 (76). 

L’article original correspondant à ce travail est présenté en Annexe 13 dans sa version soumise 

au journal Blood. 

 

Les résultats de l’étude préliminaire de validation des codes d’anémie hémolytique dans le 

SNDS ayant permis la réalisation de ce travail ont été : 

- présentés en communication affichée au 61ème congrès de l’American Society of 

Hematology en Décembre 2019 (77). 

- publiés dans le journal European Journal of Internal Medicine en Septembre 2020 (55). 

Reproduction de l’article en Annexe 14. 

 

 Les résultats de l’étude satellite de ce travail portant sur l’incidence du lupus après le 

diagnostic d’anémie hémolytique auto-immune ont été publiés dans le journal Annals of 

Rheumatic Disease en Décembre 2020 (73). Reproduction de l’article en Annexe 15. 
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8. Annexes 
 
 
 

Annexe 1. Codes de la 10ème classification internationale des maladies (CIM-10) utilisés 
pour l’identification des causes d’anémie hémolytique auto-immune secondaires. 

Intitulés CIM-10 Codes CIM-10 
Hémopathies malignes C81-C96, D46 
     Lymphome C81-C89, C91.1 
          Lymphome de Hodgkin C81 
          Leucémie lymphoïde chronique C91.1 
     Myélome multiple C90 
     Macroglobulinémie de Waldenström C88 
     Syndromes myélodysplasiques D46 
Tumeur ovarienne C56, C57.8, D27 
Thymome C37, D15 
Infection virale chronique B16, B17.1, B18.0-B18.2, B20-B24 
     Hépatite virale B B16, B18.0, B18.1 
     Hépatite virale C B17.1, B18.2 
     Virus de l’immunodéficience humaine B20-B24 
Connectivite M32-M35.1, M36.0 
     Lupus systémique M32 
     Myopathie auto-immune M33, M36.0 
     Sclérodermie M34 
     Syndrome de Sjögren M35.0 
     Syndrome de chevauchement M35.1 
Pseudo polyarthrite rhizomélique M35.3 
Syndrome des antiphospholipides D68.6 
Polyarthrite rhumatoïde M05-M08 
Déficit immunitaire primitif D80-D84 
Maladies inflammatoires de l’intestin K50, K51 
Sarcoïdose D86 
Vascularites systémiques M30, M31 

Abréviation : CIM-10 : 10ème classification internationale des maladies. 
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Annexe 2. Codes de la 10ème classification internationale des maladies (CIM-10) utilisés 
pour l’identification des hospitalisations pour infection. 

Intitulés CIM-10 Codes CIM-10 
Maladies infectieuses 
documentées 

A00-B99 

Infections du système 
nerveux 

G00-G07, G53.0, G53.1, G63.0, G73.4, G94.0 

Infections ophtalmologiques H00, H05.0, H06.1, H10.0, H13.0, H13.1, H19.0-H19.2, H22.0, H32.0, 
H44.0, H44.1, H45.1, H58.8, H59.8 

Infections ORL H60.0-H60.3, H62.0-H62.4, H66.0-H66.4, H67.0, H67.1, H70, H75.0, 
H94.0, J32, J34.0, J36, J37.8, J39.0, J39.1, K04.0, K04.1, K04.4, K04.6, 
K04.7, K05.2, K11.3, K11.2 

Infections cardio-vasculaires I30.1, I32.0, I32.1, I33, I38, I40.0, I41.0-I41.2, I98.0, I98.1  
Infections respiratoires 
hautes 

J00-J06 

Infections pulmonaires J09-J18, J20-J22, J85.0-J85.2, J86 
Infections gastro-intestinales D73.3, K23.0, K23.1, K35-K37, K57, K61, K63.0, K63.1, K65, K67, 

K75.0, K77.0, K80.0, K80.1, K80.3, K81, K87.1, K93.0, K93.1 
Infections dermatologiques L00-L08 
Infections musculo-
squelettiques 

M00, M01, M60.0, M63.0-M63.2, M65.0, M65.1, M68.0, M71.0, M71.1, 
M73.0, M73.1, M86, M90.0-M90.2 

Infections du tractus uro-
génital 

N08.0, N10, N12, N13.6, N15.1, N16.0, N22.0, N29.0, N29.1, N30.0, 
N33, N34, N39.0, N41, N43.1, N45, N48.1, N48.2, N49, N51, N61, N70-
N76, N77.0, N77.1 

Infections pendant la 
grossesse (chez la mère) 

O23, O75.3, O85, O86, O91, O98 

Autres U80, U81, U88, U89 
Abréviation : CIM-10 : 10ème classification internationale des maladies. 

 
 
Annexe 3. Codes de la 10ème classification internationale des maladies (CIM-10) utilisés pour 
l’identification des hospitalisations pour thrombose. 
ICD-10 label  ICD-10 code 
Thromboses artérielles  

Thrombose artérielle périphérique I74 
Accident vasculaire cérébral ischémique I63, I64 
Accident ischémique transitoire G45 
Syndrome coronarien aigu I20-I22, I24 
Autres  

Thrombose intracardiaque I51.3 
Ischémie et infarctus rénal N28.0 
Infarctus hépatique K76.3 
Infarctus splénique D73.5 

Thromboses veineuses  
Thrombose veineuse et phlébite I80 

      Thrombose veineuse profonde pendant la grossesse ou le péripartum O22.3, 087.1, 022.9, 087.9 
Thrombose portale I81; K75.1 
Autres thromboses et embolie veineuse I82 
Embolie pulmonaire I26 
Thrombophlébite cérébrale I63.6, I67.6, O22.5, O87.3 

Abréviation : CIM-10 : 10ème classification internationale des maladies. 
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Annexe 4. Prévalence des comorbidités et score de l’index de comorbidité de Charlson (ICC) à la date index. 

 
Population totale 

 
AHAI primaire 

 AHAI avec  
hémopathie maligne  

AHAI secondaire sans 
hémopathie maligne 

 AHAI Témoins  AHAI Témoins  AHAI Témoins  AHAI Témoins 
 n = 9 663 n = 47 700  n = 5 337 n = 26 314  n = 2 916 n = 14 368  n = 1 410 n = 7 018 
Infarctus du myocarde, n (%) 787 (8,1) 1 750 (3,7)  447 (8,4) 910 (3,5)  249 (8,5) 721 (5,0)  91 (6,5) 119 (1,7) 
Insuffisance cardiaque, n (%) 1 581 (16,4) 2 267 (4,8)  862 (16,2) 1 244 (4,7)  522 (17,9) 872 (6,1)  197 (14,0) 151 (2,2) 
Artériopathie périphérique, n (%) 875 (9,1) 2 139 (4,5)  513 (9,6) 1 142 (4,3)  243 (8,3) 839 (5,8)  119 (8,4) 158 (2,3) 
Évènement cérébrovasculaire, n (%) 862 (8,9) 2 402 (5,0)  507 (9,5) 1 263 (4,8)  224 (7,7) 952 (6,6)  131 (9,3) 187 (2,7) 
Démence, n (%) 926 (9,6) 4 026 (8,4)  571 (10,7) 2 246 (8,5)  281 (9,6) 1 484 (10,3)  74 (5,2) 296 (4,2) 
Maladie pulmonaire chronique, n (%) 3 681 (38,1) 14 067 (29,5)  1 970 (36,9) 7 712 (29,3)  1 172 (40,2) 4 385 (30,5)  539 (38,2) 1 970 (28,1) 
Connectivites, n (%) 791 (8,2) 566 (1,2)  24 (0,4) 311 (1,2)  106 (3,6) 197 (1,4)  661 (46,9) 58 (0,8) 
Ulcère gastro duodénal, n (%) 270 (2,8) 380 (0,8)  160 (3,0) 206 (0,8)  69 (2,4) 135 (0,9)  41 (2,9) 39 (0,6) 
Hépatopathie modérée, n (%) 895 (9,3) 513 (1,1)  454 (8,5) 273 (1,0)  178 (6,1) 186 (1,3)  263 (18,7) 54 (0,8) 
Diabète sans atteinte viscérale terminale, n (%) 887 (9,2) 4 264 (8,9)  486 (9,1) 2 182 (8,3)  300 (10,3) 1 645 (11,4)  101 (7,2) 437 (6,2) 
Hémiplégie, n (%) 332 (3,4) 693 (1,5)  192 (3,6) 370 (1,4)  76 (2,6) 259 (1,8)  64 (4,5) 64 (0,9) 
Insuffisance rénale modérée à sévère, n (%) 1 362 (14,1) 1 363 (2,9)  669 (12,5) 739 (2,8)  413 (14,2) 522 (3,6)  280 (19,9) 102 (1,5) 
Diabète avec atteinte viscérale terminale, n (%) 1 008 (10,4) 2 183 (4,6)  559 (10,5) 1 155 (4,4)  307 (10,5) 856 (6,0)  142 (10,1) 172 (2,5) 
Néoplasie*, n (%) 3 541 (36,6) 5 216 (10,9)  765 (14,3) 2 706 (10,3)  2 613 (89,6) 2 035 (14,2)  163 (11,6) 475 (6,8) 
Hépatopathie modérée à sévère, n (%) 475 (4,9) 114 (0,2)  284 (5,3) 58 (0,2)  90 (3,1) 44 (0,3)  101 (7,2) 12 (0,2) 
Tumeur solide métastatique, n (%) 355 (3,7) 539 (1,1)  157 (2,9) 273 (1,0)  157 (5,4) 228 (1,6)  41 (2,9) 38 (0,5) 
VIH/SIDA, n (%) 115 (1,2) 65 (0,1)  2 (0,0) 29 (0,1)  25 (0,9) 22 (0,2)  88 (6,2) 14 (0,2) 

ICC†, moyenne ± écart type 2,8 ± 3,1 1,1 ± 1,9  2,2 ± 3,0 1,1 ± 1,9  3,9 ± 3,1 1,3 ± 2,2  2,4 ± 3,0 0,7 ± 1,5 
     0, n (%) 2 354 (24,4) 25 320 (53,1)  1 868 (35,0) 14 190 (53,9)  90 (3,1) 6 785 (47,2)  396 (28,1) 4 345 (61,9) 
     1-2, n (%) 3 213 (33,3) 15 893 (33,3)  1 720 (32,2) 8 635 (32,8)  986 (33,8) 5 104 (35,5)  507 (36,0) 2 154 (30,7) 
     ≥3, n (%) 4 096 (42,4) 6 487 (13,6)  1 749 (32,8) 3 489 (13,3)  1 840 (63,1) 2 479 (17,3)  507 (36,0) 519 (7,4) 

* inclut les lymphomes et les leucémies, à l’exclusion des cancers de la peau non mélaniques et des syndromes myélodysplasiques.  
† Comme défini par Bannay et al, Med Care 2016;54:188–94. 
Abréviations : SIDA : syndrome de l’immunodéficience acquise ; AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; ICC : score de l’index de comorbidité de Charlson ;  
VIH : virus de l’immunodéficience humaine. 
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Annexe 5. Incidence de l’anémie hémolytique auto-immune primaire (A), associée à une hémopathie 
maligne (B) ou secondaire sans hémopathie maligne (C) en France entre 2012 et 2017 en fonction de 
l’âge et du sexe. 
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Annexe 6. Incidence de l’anémie hémolytique auto-immune primaire (A), associée à une hémopathie 
maligne (B) ou secondaire sans hémopathie maligne (C) en France par mois calendaire entre 2012 et 
2017. 
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Annexe 7. Catégories de thrombose parmi les premières hospitalisations pour thrombose chez les 
patients avec anémie hémolytique auto-immune et chez leurs témoins. 

Catégorie de thrombose 

Parmi 
l’ensemble 

des 
Patients avec 

AHAI 
n = 956 

Parmi les 
patients avec 

AHAI 
primaire 
n = 514 

Parmi les 
témoins 

n = 2 656 

Thrombose artérielle, n (%) 622 (65,1) 336 (65,4) 2 241 (84,4) 
    Syndrome coronarien aigu, n (%) 264 (27,6) 139 (27,0) 949 (35,7) 
    Accident vasculaire cérébral ischémique, n (%) 175 (18,3) 89 (17,3) 728 (27,4) 
    Thrombose artérielle périphérique, n (%) 108 (11,3) 66 (12,8) 267 (10,1) 
    Accident ischémique transitoire, n (%) 51 (5,3) 29 (5,6) 289 (10,9) 
    Infarctus splénique, n (%) 18 (1,9) 11 (2,1) 1 (0,0) 
    Thrombose intracardiaque, n (%) 3 (0,3) 0 3 (0,1) 
    Ischémie et infarctus rénal, n (%) 2 (0,2) 1 (0,2) 4 (0,2) 
    Infarctus hépatique, n (%) 1 (0,1) 1 (0,2) 0 
Thrombose veineuse, n (%) 334 (34,9) 178 (34,6) 415 (15,6) 
    Embolie pulmonaire, n (%) 231 (24,2) 116 (22,6) 273 (10,3) 
    Thrombose veineuse profonde, n (%) 77 (8,1) 47 (9,1) 106 (4,0) 
    Thrombose veineuse non spécifiée, n (%) 16 (1,7) 9 (1,8) 18 (0,7) 
    Thrombose portale, n (%) 8 (0,8) 5 (1,0) 10 (0,4) 
    Thrombophlébite cérébrale, n (%) 0 0 5 (0,2) 
    Thrombose de la veine rénale, n (%) 0 0 2 (0,1) 
    Thrombose de la veine cave, n (%) 2 (0,2) 1 (0,2) 1 (0,0) 

Abréviation : AHAI : anémie hémolytique auto-immune. 
 

Annexe 8. Catégories d’infection parmi les premières hospitalisations pour infection chez les patients 
avec anémie hémolytique auto-immune. 

Catégorie d’infection 

Parmi l’ensemble  
des patients avec AHAI 

n = 3 278 

Parmi les patients avec 
AHAI primaire 

n = 1 634 
Par site   
    Pulmonaire, n (%) 1 202 (36,7) 581 (35,6) 
    Tractus digestif, n (%) 642 (19,6) 362 (22,2) 
    Tractus urogénital, n (%) 420 (12,8) 217 (13,3) 
    Sepsis, n (%) 289 (8,8) 111 (6,8) 
    Cutanée/sous-cutanée, n (%) 253 (7,7) 126 (7,7) 
    ORL/ophtalmique, n (%) 80 (2,4) 38 (2,3) 
    Neurologique, n (%) 69 (2,1) 26 (1,6) 
    Arthrite septique, n (%) 68 (2,1) 36 (2,2) 
    Endocardite 65 (2,0) 43 (2,6) 
    Inconnu 190 (5,8) 94 (5,8) 
Infections opportunistes, n (%) 180 (5,5) 62 (3,8) 
    Pneumocystose, n (%) 65 (2,0) 17 (1,0) 
    Mycobacteriose, n (%) 33 (1,0) 15 (0,9) 
    Zona, n (%) 32 (1,0) 14 (0,9) 
    Aspergillose, n (%) 16 (0,5) 1 (0,1) 

Abréviation : AHAI : anémie hémolytique auto-immune. 



Annexe 9. Risque de décès présenté par catégories d’âge parmi les patients avec anémie hémolytique auto-immune en France entre 2012 et 2018 et parmi leurs 
témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 

Patients Décès / total 

Incidence 
cumulée à 1 an 

% (IC 95%) 

Incidence 
cumulée à 5 ans 

% (IC 95%) 
csHR* brut 
(IC 95%) 

csHR*† ajusté 
(IC 95%) 

csHR* brut 
la 1ère année 

(IC 95%) 

csHR* brut 
après un an 
(IC 95%) 

Population âgée de moins de 15 ans 
Patients avec AHAI 27 / 615 3,6 (2,3 à 5,3) 4,7 (3,2 à 6,7) - - - - 
     Témoins 1 / 3 067 0 0,0 (0,0 à 0,3) - - - - 
AHAI primaires 10 / 514 1,8 (0,9 à 3,2) 2,0 (1,0 à 3,5) - - - - 
     Témoins 0 / 2 562 0 0 - - - - 
AHAI avec hémopathie maligne 6 / 29 17,2 (6,1 à 33,1) 20,7 (8,2 à 37,0) - - - - 
     Témoins 0 / 145 0 0 - - - - 
Autres AHAI secondaires 11 / 72 11,1 (5,2 à 19,6) 18,1 (9,2 à 29,3) - - - - 
     Témoins 1 / 360 0 0,4 (0,0 à 2,0) - - - - 
Population âgée de 15 ans à 64 ans 
Patients avec AHAI 546 / 3 381 9,9 (8,9 à 10,9) 18,2 (16,7 à 19,7) 10,4 (9,0 à 12,1) 5,2 (4,5 à 6,1) 23,1 (17,9 à 29,8) 5,5 (4,5 à 6,7) 
     Témoins 318 / 16 881 0,5 (0,4 à 0,6) 2,4 (2,1 à 2,7) référence référence référence référence 
AHAI primaire 252 / 1 841 9,2 (7,9 à 10,6) 15,1 (13,3 à 17,0) 8,4 (6,9 à 10,3) 3,9 (3,1 à 5,0) 21,0 (14,8 à 29,6) 3,8 (2,8 à 5,0) 
     Témoins 175 / 9 195 0,5 (0,4 à 0,7) 2,3 (2,0 à 2,7) référence référence référence référence 
AHAI avec hémopathie maligne 170 / 641 15,1 (12,5 à 18,0) 30,8 (26,6 à 35,0) 12,2 (9,2 à 16,1) 6,7 (5,1 à 8,7) 26,4 (14,6 à 47,8) 9,1 (5,8 à 14,1) 
     Témoins 88 / 3 193 0,6 (0,4 à 1,0) 3,6 (2,8 à 4,5) référence référence référence référence 
Autres AHAI secondaires 124 / 899 7,7 (6,1 à 9,5) 15,5 (12,9 à 18,4) 14,3 (10,1 à 20,2) 7,7 (5,5 à 10,7) 25,4 (15,6 à 41,6) 7,1 (5,0 à 10,2) 
     Témoins 55 / 4 493 0,3 (0,2 à 0,5) 1,7 (1,2 à 2,2) référence référence référence référence 
Population âgée de plus de 65 ans 
Patients avec AHAI 2 781 / 5 667 28,7 (27,5 à 29,9) 56,4 (54,8 à 58,0) 3,9 (3,7 à 4,1) 3,0 (2,9 à 3,2) 6,9 (6,4 à 7,4) 2,3 (2,2 à 2,5) 
     Témoins 5 688 / 27 752 5,4 (5,1 à 5,6) 26,0 (25,3 à 26,6) référence référence référence référence 
AHAI primaire 1 352 / 2 982 26,0 (24,4 à 27,6) 52,9 (50,6 à 55,1) 3,3 (3,0 à 3,5) 2,7 (2,6 à 2,9) 5,6 (5,0 à 6,2) 2,0 (1,8 à 2,2) 
     Témoins 3 112 / 14 557 5,7 (5,3 à 6,1) 27,2 (26,3 à 28,1) référence référence référence référence 
AHAI avec hémopathie maligne 1 216 / 2 246 32,3 (30,4 à 34,3) 61,1 (58,6 à 63,5) 4,6 (4,3 à 5,0) 3,3 (3,0 à 3,5) 10,7 (7,8 à 14,6) 2,9 (2,2 à 3,8) 
     Témoins 2 244 / 11 030 5,2 (4,8 à 5,7) 25,6 (24,5 à 26,6) référence référence référence référence 
Autres AHAI secondaires 213 / 439 28,2 (24,1 à 32,5) 55,6 (49,9 à 61,0) 5,2 (4,3 à 6,3) 3,7 (3,1 à 4,5) 8,4 (7,5 à 9,5) 2,7 (2,4 à 3,0) 
     Témoins 332 / 2 165 3,6 (2,9 à 4,5) 20,0 (17,9 à 22,2) référence référence référence référence 

* Calculés par des modèles de Cox. 
† Ajustés sur le score de l’index de comorbidité de Charlson. 
Abréviations : AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ; csHR : cause-specific hazard ratio. 
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Annexe 10. Incidence cumulée des hospitalisations pour thrombose veineuse (A) ou artérielle (B) chez les patients avec anémie hémolytique  
auto-immune et chez leurs témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 
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Annexe 11. Risque d’hospitalisation pour thrombose présenté par catégories d’âge parmi les patients avec anémie hémolytique auto-immune en France entre 
2012 et 2018 et parmi leurs témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 

Patients 

Hospitalisations 
pour thrombose 

/total 

Incidence 
cumulée à 1 an 

% (IC 95%) 

Incidence 
cumulée à 5 ans 

% (IC 95%) 
csHR* brut 
(IC 95%) 

sHR† brut 
(IC 95%) 

sHR† brut  
la 1ère année 

(IC 95%) 

sHR† brut  
après un an 
(IC 95%) 

Population âgée de moins de 15 ans 
Patients avec AHAI 5 / 615 0,5 (0,1 à 1,3) 0,7 (0,2 à 1,6) - - - - 
     Témoins 0 / 3 067 0 0 - - - - 
AHAI primaires 4 / 514 0,6 (0,2 à 1,6) 0,6 (0,2 à 1,6) - - - - 
     Témoins 0 / 2 562 0 0 - - - - 
AHAI avec hémopathie maligne 0 / 29 0 0 - - - - 
     Témoins 0 / 145 0 0 - - - - 
Autres AHAI secondaires 1 / 72 0 1,7 (0,1 à 8,0) - - - - 
     Témoins 0 / 360 0 0 - - - - 
Population âgée de 15 ans à 64 ans 
Patients avec AHAI 251 / 3 381 4,2 (3,5 à 4,9) 8,3 (7,3 à 9,4) 4,7 (4,0 à 5,6) 4,0 (3,5 à 4,6) 8,8 (6,7 à 11,5) 2,9 (2,3 à 3,7) 
     Témoins 330 / 16 881 0,6 (0,4 à 0,7) 2,5 (2,3 à 2,9) référence référence référence référence 
AHAI primaires 131 / 1 841 4,0 (3,2 à 5,0) 7,9 (6,5 à 9,4) 4,0 (3,2 à 5,0) 3,6 (3,0 à 4,3) 7,0 (4,9 à 9,9) 2,5 (1,8 à 3,5) 
     Témoins 191 / 9 195 0,7 (0,5 à 0,8) 2,6 (2,2 à 3,0) référence référence référence référence 
AHAI avec hémopathie maligne 48 / 641 4,7 (3,2 à 6,5) 8,1 (6,0 à 10,7) 4,5 (3,0 à 6,7) 3,4 (2,5 à 4,6) 16,8 (8,6 à 33,0) 4,6 (2,9 à 7,3) 
     Témoins 76 / 3 193 0,6 (0,4 à 1,0) 3,4 (2,6 à 4,2) référence référence référence référence 
Autres AHAI secondaires 72 / 899 4,1 (3,0 à 5,6) 9,2 (7,2 à 11,6) 7,4 (5,1 à 10,6) 6,2 (4,7 à 8,3) 9,3 (5,1 à 17,0) 2,4 (1,4 à 4,3) 
     Témoins 63 / 4 493 0,3 (0,2 à 0,5) 1,8 (1,4 à 2,4) référence référence référence référence 
Population âgée de plus de 65 ans 
Patients avec AHAI 700 / 5 667 7,7 (7,0 à 8,4) 13,9 (12,9 à 14,9) 2,3 (2,1 à 2,6) 1,6 (1,4 à 1,7) 3,7 (3,3 à 4,2) 1,4 (1,2 à 1,6) 
     Témoins 2 327 / 27 752 2,7 (2,5 à 2,9) 10,4 (10,0 à 10,9) référence référence référence référence 
AHAI primaires 379 / 2 982 7,7 (6,8 à 8,7) 14,6 (13,1 à 16,1) 2,2 (2,0 à 2,5) 1,6 (1,5 à 1,8) 3,4 (2,8 à 4,0) 1,5 (1,2 à 1,8) 
     Témoins 1 204 / 14 557 2,8 (2,6 à 3,1) 10,3 (9,7 à 10,9) référence référence référence référence 
AHAI avec hémopathie maligne 256 / 2 246 7,4 (6,4 à 8,5) 12,5 (11,1 à 14,1) 2,4 (2,1 à 2,8) 1,4 (1,2 à 1,6) 6,5 (4,1 à 10,4) 1,4 (0,9 à 2,2) 
     Témoins 944 / 11 030 2,7 (2,4 à 3,0) 10,5 (9,8 à 11,2) référence référence référence référence 
Autres AHAI secondaires 65 / 439 9,6 (7,0 à 12,5) 16,3 (12,7 à 20,3) 2,9 (2,1 à 4,0) 1,9 (1,4 à 2,4) 3,8 (3,1 à 4,7) 1,4 (1,1 à 1,7) 
     Témoins 179 / 2 165 2,1 (1,6 à 2,8) 10,7 (9,1 à 12,4) référence référence  référence référence 

* Calculés par des modèles de Cox. 
† Calculés par des modèles de Fine and Gray. 
Abréviations : AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ; csHR : cause-specific hazard ratio ; sHR : subdistribution hazard ratio. 
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Annexe 12. Risque d’hospitalisation pour infection parmi les patients avec anémie hémolytique auto-immune en France entre 2012 et 2018 et parmi leurs 
témoins issus de la population générale appariés sur l’âge et le sexe. 

Patients 

Hospitalisations 
pour infection 

/total 

Incidence 
cumulée à 1 an 

% (IC 95%) 

Incidence 
cumulée à 5 ans 

% (IC 95%) 
csHR* brut 
(IC 95%) 

sHR† brut 
(IC 95%) 

sHR† brut  
la 1ère année 

(IC 95%) 

sHR† brut  
après un an 
(IC 95%) 

Population âgée de moins de 15 ans 
Patients avec AHAI 187 / 615 22,4 (19,2 à 25,8) 32,7 (28,7 à 36,8) 5,9 (4,7 à 7,3) 5,7 (4,8 à 6,9) 7,9 (6,1 à 10,4) 3,3 (2,3 à 4,8) 
     Témoins 210 / 3 067 3,6 (2,9 à 4,3) 7,8 (6,7 à 8,9) référence référence référence référence 
AHAI primaires 143 / 514 21,6 (18,1 à 25,2) 29,8 (25,5 à 34,1) 4,8 (3,8 à 6,0) 4,7 (3,9 à 5,8) 6,7 (5,0 à 8,9) 2,4 (1,5 à 3,6) 
     Témoins 185 / 2 562 4,0 (3,3 à 4,8) 8,2 (7,0 à 9,5) référence référence référence référence 
AHAI avec hémopathie maligne 11 / 29 20,7 (8,2 à 37,0) 38,5 (20,7 à 56,0) 18,1 (5,0 à 64,8) 13,6 (5,0 à 36,7) 34,7 (10,3 à 116,3) 15,0 (4,8 à 46,5) 
     Témoins 8 / 145 1,4 (0,3 à 4,5) 7,3 (3,3 à 13,4) référence référence référence référence 
Autres AHAI secondaires 33 / 72 29,2 (19,1 à 39,9) 50,8 (36,8 à 63,2) 23,4 (10,4 à 53,0) 20,5 (10,2 à 41,1) 30,0 (3,6 à 249,2) 12,1 (2,4 à 62,6) 
     Témoins 17 / 360 1,4 (0,5 à 3,1) 5,0 (2,8 à 8,3) référence référence référence référence 
Population âgée de 15 ans à 64 ans 
Patients avec AHAI 1 112 / 3 381 22,4 (21,0 à 23,8) 36,5 (34,7 à 38,4) 9,3 (8,4 à 10,3) 8,2 (7,5 à 8,9) 17,9 (15,3 à 20,8) 4,5 (3,9 à 5,2) 
     Témoins 934 / 16 881 1,7 (1,5 à 1,9) 7,1 (6,6 à 7,6) référence référence référence référence 
AHAI primaires 558 / 1 841 20,7 (18,9 à 22,6) 33,8 (31,3 à 36,3) 8,2 (7,2 à 9,5) 7,5 (6,7 à 8,4) 15,0 (12,3 à 18,4) 4,1 (3,3 à 5,0) 
     Témoins 500 / 9 195 1,7 (1,4 à 2,0) 7,0 (6,4 à 7,7) référence référence référence référence 
AHAI avec hémopathie maligne 254 / 641 27,0 (23,6 à 30,5) 44,5 (39,9 à 48,9) 13,2 (10,4 à 16,8) 10,2 (8,5 à 12,4) 20,9 (15,2 à 28,6) 4,2 (3,2 à 5,5) 
     Témoins 195 / 3 193 1,8 (1,4 à 2,4) 7,8 (6,7 à 9,1) référence référence référence référence 
Autres AHAI secondaires 300 / 899 22,4 (19,7 à 25,1) 36,4 (32,8 à 39,9) 9,1 (7,5 à 11,0) 8,2 (7,0 à 9,5) 23,9 (16,7 à 34,2) 6,6 (4,7 à 9,3) 
     Témoins 239 / 4 493 1,4 (1,1 à 1,8) 6,8 (5,9 à 7,7) référence référence référence référence 
Population âgée de plus de 65 ans 
Patients avec AHAI 1 979 / 5 667 23,3 (22,2 à 24,4) 38,7 (37,2 à 40,1) 4,5 (4,2 à 4,8) 3,1 (3,0 à 3,3) 7,3 (6,7 à 7,9) 2,4 (2,2 à 2,7) 
     Témoins 3 968 / 27 752 4,5 (4,3 à 4,8) 18,0 (17,4 à 18,6) référence référence référence référence 
AHAI primaires 933 / 2 982 20,9 (19,4 à 22,3) 34,4 (32,4 à 36,3) 3,7 (3,4 à 4,0) 2,7 (2,5 à 2,9) 6,0 (5,4 à 6,8) 2,0 (1,7 à 2,3) 
     Témoins 2 121 / 14 557 4,7 (4,3 à 5,0) 18,5 (17,7 à 19,3) référence référence référence référence 
AHAI avec hémopathie maligne 872 / 2 246 25,8 (24,0 à 27,6) 43,3 (41,0 à 45,6) 5,6 (5,1 à 6,2) 3,5 (3,3 à 3,8) 8,9 (6,5 à 12,0) 2,8 (2,0 à 4,0) 
     Témoins 1 580 / 11 030 4,5 (4,1 à 4,9) 17,8 (16,9 à 18,7) référence référence référence référence 
Autres AHAI secondaires 174 / 439 27,3 (23,2 à 31,6) 42,6 (37,5 à 47,6) 5,5 (4,4 à 6,9) 4,0 (3,4 à 4,8) 8,8 (7,7 à 10,1) 3,1 (2,6 à 3,6) 
     Témoins 267 / 2 165 3,9 (3,2 à 4,8) 15,7 (13,8 à 17,6) référence référence référence référence 

* Calculés par des modèles de Cox. 
† Calculés par des modèles de Fine and Gray. 
Abréviations : AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ; csHR : cause-specific hazard ratio ; sHR : subdistribution hazard ratio. 



Annexe 13. Reproduction de l’article original correspondant à ce travail dans sa version 

soumise au journal Blood. 
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Key Points 

x Incidence of AIHA was the highest in the elderly and very elderly. 

x Death, infection and thrombosis were more frequent in patients with both primary and 

secondary AIHA compared to the general population. 

 

Abstract 

The epidemiology of autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is not well known. This study 

was designed to describe AIHA incidence, the prevalence of associated disorders and the risk 

of death, thrombosis and infection as compared with the general population. We included all 

the patients with an incident AIHA in France diagnosed between 2012 and 2017 in the 

French national health database. AIHA incidence rates were estimated. Cumulative 

incidences of death, hospitalization for thrombosis and for infection were estimated for AIHA 

patients and for 1:5 age- and sex-matched controls from the general population. We included 

9,663 patients with AIHA and 47,700 controls. The median age at AIHA diagnosis was 69.5 

years and 55.6% were women. The overall incidence rate of AIHA was 2.44 per 100,000 

person-years (95% confidence interval ± CI: 2.39 to 2.48). It was 10.5 per 100,000 person-

years (95% CI: 10.2 to 10.8) in the elderly (�75 years). AIHA was primary in 55.2% of cases. 

The 1-year cumulative incidences of death, hospitalizations for thrombosis and for infection 

in AIHA were 20.5% (95% CI: 19.7 to 21.3), 6.0% (95% CI: 5.6 to 6.5) and 22.9% (95% CI: 

22.1 to 23.8) respectively, versus 3.3% (95% CI: 3.1 to 3.5), 1.8% (95% CI: 1.7 to 1.9) and 

3.5% (95% CI: 3.3 to 3.6) respectively in controls. Mortality was the highest for patients with 

AIHA associated with hematological malignancies. 
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Introduction 

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a rare disease characterized by the destruction of 

red blood cells by warm or cold autoantibodies.1 AIHA diagnosis is based on evidence of 

hemolytic anemia, positive direct antiglobulin test (DAT) and exclusion of alternative 

causes.1 Its epidemiology is not well known. AIHA incidence has been estimated at 4 per 

100,000 person-years in a region of England between 1982 and 1991. 2 This study included 

patients with autoimmune hemolysis without anemia. Recently, AIHA incidence has been 

estimated at 1.77 per 100,000 person-years between 2008 and 2016 in Denmark.3 However, 

those results need to be confirmed in other countries and variations by age and sex are not 

known. 

AIHA is subdivided in primary AIHA and secondary AIHA according to the presence of 

associated disorder.1 The main causes of secondary AIHA among adults are hematological 

malignancies and especially B-cell lymphomas, systemic autoimmune diseases and some 

chronic infections.2,4,5 However, their prevalences deserve to be evaluated on a large scale 

with recent data. 

Mortality of patients with AIHA seems high: it has been estimated in retrospective clinical 

cohorts to 4% in children,6 between 8% and 21% in adults with median or mean follow-ups 

between 1.8 and 3.3 years.4,5,7 A recent population-based study in Denmark showed a median 

survival of 6.4 years.3 However, mortality compared to the general population, as well as 

mortality over time, are not established. 

Moreover, both warm and cold AIHA have been associated with an increased risk of venous 

thrombosis in adults.4,7±10 The incidence of arterial thrombosis has not been previously 
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measured. Infections, including opportunistic infections, are also expected to be more 

frequent in patients with AIHA.7 

This study aimed to assess the overall incidence of AIHA in France, the incidence by age, sex 

and seasons, the prevalence of secondary AIHA causes, and the cumulative incidence of 

death, thrombosis and infections compared to the general population. 

 

Methods 

Data source 

The data source was the French health insurance database, named Système National des 

Données de Santé (SNDS). This database links individualized and anonymous data covering 

the entire French population (>66 million inhabitants): sociodemographic data (age, sex, date 

of death, insurance scheme), out-hospital data (drugs dispensed at community pharmacies, 

procedures, long-term diseases allowing full reimbursement of all health expenditures and 

recorded by general practitioners) and hospital data (date and duration of hospital stays, 

principal, related and associated discharge diagnoses encoded with the international 

classification of diseases, version 10; ICD-10).11±13 

Population 

We built the AHEAD cohort (Autoimmune HEmolytic Anemia: a population-baseD study), 

including all patients with an incident AIHA in France between 2012 and 2017. Patients with 

AIHA were identified using the D59.1 ICD-10 code as hospital discharge diagnosis or as 

long-term disease. This code yielded a positive predictive value (PPV) of  90.0% in the 

SNDS.14 The date of AIHA diagnosis (index date) was defined by the first occurrence of 
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D59.1 code after a prior observation period of at least two years in the SNDS. Each patient 

was matched on year of birth, sex and index date to five controls randomly selected in the 

SNDS from the general French population.  

Causes of secondary AIHA, Evans syndrome  

Causes of secondary AIHA as well as immune thrombocytopenia defining Evans syndrome 

were searched during the year before the diagnosis of AIHA using specific chronic disease 

and hospital discharge diagnosis codes (supplemental Table 1). The included population was 

subdivided into three subgroups defined at index date: primary AIHA, secondary AIHA 

associated with hematological malignancies and other secondary AIHAs. 

Outcomes 

Death and first hospitalization for thrombosis and for infection were assessed between the 

index date and December 31, 2018 (end of follow-up). First hospitalizations for thrombosis 

and for infection were identified by primary hospital discharge diagnoses using appropriate 

ICD-10 codes (supplemental Tables 2 and 3). These ICD-10 codes have been validated in the 

SNDS with excellent PPVs.15±18 

Statistical analyses 

Incidence rates of AIHA were calculated for the entire French population, and then stratified 

by age, sex, and months using national demographics data (source: Institut National de la 

Statistique et des Etudes Economiques ± INSEE).19  

Cumulative incidences of death, hospitalization for thrombosis and for infection were 

assessed with their 95% confidence intervals (95% CIs) in patients with AIHA and in 



 6 

controls taking into account death as competing event.20,21 Stratification by AIHA subgroups, 

age and sex was performed. 

Cox-proportional hazard regression were used to estimate mortality hazard ratio (HR), cause-

specific HR (csHR) and their 95% CIs. The HRs for death were adjusted for comorbidities 

using the Charlson comorbidity index score. The comorbidities were identified in the SNDS 

as defined by Bannay et al.22 and searched in the entire available period prior to the diagnosis 

of AIHA. This score has recently been validated as a good predictor of death in the SNDS, 

using an updated weighting of each comorbidity.22 

We used Fine & Gray models to estimate subdistribution hazard ratio (sHR) in order to 

compare the cumulative incidence of hospitalization for thrombosis and for infection between 

patients with AIHA and their controls, taking into account the competitive risk of death.23,24 

Additional analyses were conducted by time intervals, before and after one year of follow-up.  

All statistical analyses were performed using SAS V9.4TM (SAS institute, Cary, NC, USA).  

Ethics 

According to French law, authorizations were obtained in 2019 from the CRmiWp d¶E[SeUWiVe 

pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé and the 

Commission NaWiRQale de l¶IQfRUmaWiTXe eW deV LibeUWpV (DR-2019-229). 
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Results 

Patients 

We identified 9,663 patients with incident AIHA between 2012 and 2017. Patients were 

matched with 47,700 controls. Patients¶ and controls¶ characteristics are described in Table 1. 

The median age was 69.5 years and 55.6% of patients were women. Evans syndrome 

represented 5.8% of AIHAs. The Charlson comorbidity index score was �3 in 42.4% of 

patients with AIHA versus 13.6% of controls (supplemental Table 4).  

Incidence 

The overall incidence rate of AIHA was 2.44 per 100,000 person-years (95% CI: 2.39 to 

2.48). Incidence rates by age and sex are shown in Figure 1 in the whole population, and for 

each AIHA subgroup in supplemental Figure 1. The incidence of AIHA was 0.94 (95% CI: 

0.90 to 0.97) per 100,000 person-years in people aged <50 years, 3.15 per 100,000 person-

years (95% CI: 3.05 to 3.26) in people aged between 50 and 74 years and 10.5 per 100,000 

person-years (95% CI: 10.2 to 10.8) in the elderly (�75 years). The incidence of AIHA in 

women between 15 and 45 years of age was 1.17 per 100,000 person-years (95% CI: 1.09 to 

1.25) compared to 0.68 per 100,000 person-years (95% CI: 0.62 to 0.74) in men of same age. 

Conversely, incidence rates were higher in men in people �65 years of age. The same pattern 

was observed for primary AIHAs (supplemental Figure 1). Incidence rates of AIHA by 

months revealed a trend for a higher incidence during winter (Figure 2). This pattern was not 

observed in the subgroup of patients with AIHA secondary to hematological malignancies 

(supplemental Figure 2).  
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Causes of secondary AIHA 

AIHA was primary in 55.2% of the cases at the time of AIHA diagnosis. In adults, AIHA was 

associated with hematological malignancy in 31.9%, including lymphoma in 24.1%, B-cell 

chronic lymphocytic leukemia in 11.3% and myelodysplastic syndrome in 5.4% (Table 2). 

Systemic lupus erythematosus accounted for 5.3% of AIHA in adults. In children, AIHA was 

secondary in 16.4%, associated with hematological malignancy in 4.7% and primary 

immunodeficiency in 7.3% of cases. Systemic lupus erythematosus accounted for 2.6% 

(Table 2). 

Outcomes 

During follow-up (27,682 patient-years; median follow-up: 31 months), 3,354 patients died, 

956 had a hospitalization for thrombosis and 3,278 for infection. The categories of 

thrombosis and infection are shown in Tables S4 and S5, respectively. Infections were 

opportunistic in 180 patients (5.5%), including 65 Pneumocystis jirovecii pneumonias and 32 

zosters. 

Mortality 

Probability of survival over time of patients with AIHA and their controls are represented in 

Figure 3A. The 1-year mortality was 20.5% (95% CI: 19.7 to 21.3) in AIHA (primary AIHA: 

17.9%, 95% CI: 16.8 to 18.9), versus 3.3% (95% CI: 3.1 to 3.5) in controls. The 5-year 

mortality was 39.7% (95% CI: 38.5 to 40.8) in AIHA (primary AIHA: 34.8%, 95% CI: 33.2 

to 36.3) and 16.0% (95% CI: 15.6 to 16.4) in controls. The HR of death adjusted for Charlson 

comorbidity index score was 3.3 (95% CI: 3.1 to 3.4). It was 2.9 (95% CI: 2.7 to 3.1) in 

patients with primary AIHA (Table 3). We observed a higher mortality in all categories of 

age. The 5-year mortality was 18.2% (95% CI: 16.7 to 19.7) in patients with AIHA between 
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15 and 65 years old versus 2.4% (95% CI: 2.1 to 2.7) in controls of the same age 

(supplemental Figures 3 and 4). 

Hospitalizations for thrombosis 

The cumulative incidence of hospitalization for thrombosis in patients with AIHA and their 

controls are shown in Figure 3B and Table 4. The 1-year cumulative incidence of 

hospitalization for thrombosis was 6.0% (95% CI: 5.6 to 6.5) in AIHA (in primary AIHA: 

5.7%, 95% CI: 5.1 to 6.4) versus 1.8% (95% CI: 1.7 to 1.9) in controls. The 5-year 

cumulative incidence of hospitalization for thrombosis was 11.1% (95% CI: 10.4 to 11.8) in 

AIHA (in primary AIHA: 10.9%, 95% CI: 9.9 to 11.9) versus 7.0% (95% CI: 6.7 to 7.3) in 

controls. The sHR of hospitalization for thrombosis was 1.9 (95% CI: 1.8 to 2.0). We 

observed a higher cumulative incidence of hospitalization for thrombosis in patients with 

AIHA in comparison with controls in all categories of age. The risk increased with higher 

age, more for arterial thrombosis than for venous thrombosis (supplemental Figures 3 and 4). 

The increased risk of thrombosis was observed for both arterial and venous events 

(supplemental Figure 5). 

Hospitalizations for infection 

The cumulative incidence of hospitalization for infection in patients with AIHA and their 

controls are shown in Figure 3C and Table 5. The 1-year cumulative incidence of 

hospitalization for infection was 22.9% (95% CI: 22.1 to 23.8) in AIHA (in primary AIHA: 

20.9%, 95% CI: 19.8 to 22.0) versus 3.5% (95% CI: 3.3 to 3.6) in controls. The 5-year 

cumulative incidence of hospitalization for infection was 37.5% (95% CI: 36.4 to 38.6) in 

AIHA (in primary AIHA: 33.7%, 95% CI: 32.2 to 35.1) versus 13.5% (95% CI: 13.1 to 13.9) 

in controls. The sHR of hospitalization for infection was 4.1 (95% CI: 3.9 to 4.3). We 

observed a higher cumulative incidence of hospitalization for infection in patients with AIHA 
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in comparison with controls in all categories of age. These cumulative incidences were 

similar across age groups (supplemental Figures 3 and 4).  
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Discussion 

This nationwide study with recent data (2012-2017) consisted in the largest cohort of patients 

with incident AIHA to date (9,663 patients). The incidence of AIHA was estimated at 2.4 per 

100,000 person-years (95% CI: 2.4 to 2.5) and was more than ten times higher in the elderly 

and the very elderly compared to people under 50 years of age. The size of the cohort allowed 

incidence rate calculations by months and age subgroups. The completeness of the database 

allowed the assessment of prevalence of rare causes of secondary AIHA. In addition, this 

study confirmed that the setting of AIHA patients has a high risk of death, hospitalization for 

thrombosis and infection compared with the general population. 

Patients¶ median age was in line with other population-based cohorts,3,25 but higher than in 

previous Italian (mean age: 58 years) and French (mean age: 54 and 56 years) series,4,5,7,26 

although we also included pediatric patients. This may be due to a lower access to referral 

centers for elderly patients.4,5,7,26 We confirmed the previously reported overall moderate 

female predominance (56%).3 The incidence rate was higher in women between 15 and 65 

years of age, particularly in the subgroup of secondary AIHA not associated with 

hematological malignancies. However, it was higher in men before 10 years and over 65 

years of age.  

The overall incidence was slightly higher in our study than in Denmark between 2008 and 

2016 (1.8 per 100,000 person-years, 95% CI: 1.7 to 1.9).3 Of note, patients with a diagnosis 

of Evans syndrome were excluded in this Danish study.3,27 The higher incidence rate in the 

elderly has been already suggested in a previous study based on laboratory findings.2 

Immunosenescence is suggested to play an important role in the mechanisms of AIHA.28,29  
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In contrast with ITP, we observed no peak of incidence in the subgroup of children  between 

1 and 5 years of age.30 These results are in line with the findings from the CEREVANCE 

cohort which retrospectively enrolled 265 children with AIHA before 2007.6 The very small 

variations of AIHA incidence rates across seasons suggest a weak role of seasonal viral 

infections in the pathophysiology of AIHA. 

We confirmed that half of AIHA cases is secondary, and that lymphoma is the most frequent 

cause of secondary AIHA among adults. The prevalence of myelodysplastic syndromes in 

adults patients (5.4%) was higher than in a previous study published in 1992 (1.6%), maybe 

due to a better identification of these diseases.2 Primary immunodeficiency accounted for 

7.3% of children with AIHA. In the CEREVANCE cohort, 10% of children with AIHA had a 

primary immune deficiency.6 In our study, 1.2% of patients with AIHA were living with the 

human immunodeficiency virus. This association is also very rare in the literature.31,32 

Similarly, the frequencies of AIHA secondary to systemic lupus erythematosus and of Evans 

syndrome observed in our study were consistent with the literature.4,5 Of note, we considered 

Evans syndrome as a disease association and did not include it as a cause of secondary 

AIHA. This may slightly underestimate the overall frequency of secondary AIHA in 

comparison with other sources that included Evans syndrome as a cause of secondary AIHA.1 

The all-cause mortality was high (40% at five years; 15% in patients with primary AIHA 

aged between 15 and 64 years) in our study. French and Italian retrospective series reported 

8% and 21% of death with a median follow-up of 3.8 and a mean follow-up 2.8 years, 

respectively.4,7 However, patients were younger in these series. Our results are concordant 

with a recent nationwide population-based Danish study (50% at 6.3 years).3  
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We estimated a high risk of hospitalization for thrombosis and for infection over time 

compared with general population controls. Interestingly, hospitalization for thrombosis 

mostly occurred during the first year after AIHA diagnosis. This suggests that thrombosis 

occurs mostly during active hemolysis as previously reported.4,7 It is noteworthy that the risks 

hospitalization for thrombosis and for infection had similar magnitudes in both primary and 

secondary AIHA, indicating the high severity of AIHA regardless of associated diseases.  

The 1-year incidence of hospitalization for infection was 22.9% (95% CI: 22.1 to 23.8) and 

the proportion of opportunistic infection was 5.5%. The impact of treatments on infections 

and outcomes needs further studies in AIHA.  

Our study has also some limitations. Though PPVs of ICD-10 diagnosis codes for AIHA, 

thrombosis and infections have been validated in the SNDS with values greater than 90%,14±

18 we cannot exclude some misclassifications. Patients never hospitalized nor registered as a 

long-term disease for AIHA were not identified in our study. However, this is very unlikely 

because the diagnosis of AIHA usually needs in-hospital investigations to exclude underlying 

associated disorders.1 Due to the absence of specific codes, we could not distinguish warm 

AIHA from cold AIHA, which have different pathophysiological pathways. Of note, a recent 

Danish study found very close estimates of mortality and thrombosis at 5 years in a 

population of 72 patients with cold agglutinin disease, suggesting similar risks in both 

subtypes of AIHA.33 Because laboratory findings such as hemolysis parameters, blood cell 

counts, reticulocytosis and characteristics of direct antiglobulin tests were not available in the 

SNDS, we were unable to stratify our analyses by severity of AIHA, although it may impact 

the prognosis.7,26 Infections and thromboses that did not result in hospitalization, or that were 

not considered as the main cause of hospitalization, were not identified in our study. 

However, it seems unlikely that a patient with AIHA who experienced thrombosis was not 
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referred to hospital. Consequently, the cumulative incidence of thrombosis in patients with 

AIHA is likely to be slightly underestimated in our study that focused on the most significant 

events leading to hospitalization.  

In conclusion, the incidence of AIHA was more than ten times higher in the elderly and very 

elderly compared to people under 50 years of age, suggesting a potential role for 

immunosenescence. Secondary AIHAs were frequent in adults. Cumulative incidences of 

death, hospitalization for infection and for thrombosis were very frequent and similar in both 

primary and secondary AIHAs. 
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Annexe 14. Reproduction de l’article correspondant à l’étude préliminaire de validation des 

codes d’anémie hémolytique dans le SNDS ayant permis la réalisation de ce travail, publié 

dans le journal European Journal of Internal Medicine. 
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Validation of hemolytic anemia discharge diagnosis codes in the French hospital database
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Dear Editor,

Hemolytic anemia (HA) is a group of rare diseases that can be
congenital such as thalassemia, sickle-cell anemia, enzyme-deficiency
hemolytic anemia and spherocytosis, or acquired such as autoimmune
hemolytic anemia (AIHA) [1]. Few epidemiological studies have been
conducted on HA, based on small retrospective cohorts. Therefore,
large studies are needed to improve the knowledge of these diseases and
their management. National databases are useful data sources to assess
the epidemiology and the management of these rare diseases. The
French national health database, named Système National des Données de
Santé (SNDS), covers the entire French population (66 million in-
habitants). It links sociodemographic data, out-hospital data including
dispensing data, and hospital data. This database is therefore very
useful for population-based studies on rare diseases [2–4]. For instance,
it has been used for epidemiological and pharmacoepidemiological
studies on immune thrombocytopenia [5–8]. These diseases are iden-
tified using the national hospital database, named Programme de Méd-
icalisation des Systèmes d'Informations (PMSI) [2]. It contains discharge
diagnoses for all hospital stays in all private and public hospitals in
France [2].

We carried out a cross-sectional study in the 2017 PMSI database of
Toulouse University hospital, South of France (2860 beds) to assess the
positive predictive value (PPV) of HA diagnoses in the French hospital
database.

The PMSI records data on all hospital stays in all private and public
hospitals in France since 2010. The physician in charge of the patient,
or a trained nurse, codes one primary diagnosis, and possibly one re-
lated and several associated diagnoses at discharge of each hospital
stay. Diagnoses are coded using the International Classification of
Diseases, 10th revision (ICD-10), with an accuracy of one letter and
three numbers. PMSI also includes data such as the hospital identifier,
the dates of start and of end of stays, the procedures, the costly drugs
dispensed, whether the stays occurred in a special unit like resuscita-
tion, intensive care, neonatology or palliative care, and a score of se-
verity for stays in intensive care units (Simplified Acute Physiology
Score II). Those anonymous data are linked every three months to the
SNDS [2,3].

We selected all hospital stays at Toulouse University Hospital, South
of France (2860 beds) with any diagnosis of hemolytic anemia (D55.0-

D59.9 ICD-10 codes) between January 2017 and December 2017.
Medical charts and biological data corresponding to all selected pa-
tients were reviewed. HA was defined by anemia with high reticulocyte
count (>150× 109/L), plus at least two of the three following signs of
hemolysis: low serum haptoglobin level, hyperbilirubinemia and ele-
vated serum lactate dehydrogenase level. Autoimmune hemolytic an-
emia (AIHA; D59.1 ICD-10 code) was defined by HA with positive di-
rect antiglobulin test (DAT); glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) deficiency (D55.0 ICD-10 code) and other enzyme disorders
(D55.1-D55.9 ICD-10 codes) were defined by HA with low enzyme
dosage and negative DAT; thalassemia and sickle-cell disease (D56 and
D57 ICD-10 codes) were defined by compatible blood count and posi-
tive hemoglobin electrophoresis; hereditary spherocytosis (D58.0 ICD-
10 code) was defined by HA with negative DAT and either positive flow
cytometry osmotic fragility test either positive eosin-5′-maleimide
binding test. Since D57.0 and D57.1 both refer to the same disease (Hb-
SS disease with or without crisis during the hospital stay), we grouped
them in a single category. All medical charts that did not meet these
criteria or whose assessment was ambiguous were reviewed by a second
senior physician expert in HA (GM). Final categorization was reached
by consensus. PPVs were calculated as the number of true positive cases
divided by the number of patients with the corresponding discharge
diagnosis codes (i.e. true positive plus false positive cases). Their 95%
confidence intervals (CI) were calculated by the exact method
(Clopper–Pearson interval) [9]. Analyses were conducted using the R
V3.6.3™ and R Studio V1.2.5033 ™ softwares.

During the study period, 571 patients with 639 different codes of
HA and 2288 hospital stays with at least one code of HA were identi-
fied. The mean age of the patients was 30.8 ± 24.8 years (range: 0–98)
and 57.4% were female. Of these, 169 patients had at least one hospital
stay with a discharge diagnosis of acquired HA, 61 with AIHA, 12 with
enzyme deficiency, 97 with thalassemia, 288 with sickle-cell disease
and 10 with hereditary spherocytosis. We further excluded 16 patients
due to missing data precluding disease classification. The number of
patients with a confirmed diagnosis of hemolytic disorder was 525
(PPV: 94.6%; 95% CI: 92.4–96.3%). The numbers of true positives for
each code and the corresponding PPVs are presented in Table 1. The
causes of false positives are shown in Supplementary material. AIHA
was confirmed in 54/60 patients; the PPV was 90.0% (95% CI:
79.5–96.2%). Among the 6 false positive patients, 4 had another cause
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of hemolysis (Supplementary Table 1). As expected, codes D59.8 (other
acquired HAs) and D59.9 (acquired HAs, unspecified) had both poor
PPV to predict AIHA (43.5%; 95% CI: 23.2–65.5% and 46.7%; 95% CI:
31.7–62.1%). G6PD deficiency was confirmed in 7/9 patients and other
enzyme deficiencies in 1/3 patient. Thalassemia was confirmed in 75/
88 patients; the PPV was 85.2% (95% CI: 76.1–91.9%). Beta tha-
lassemia major was confirmed in only 11/42 patients, resulting in a
PPV of 26.2% (95% CI: 13.9–42.0%). Twenty-two false positive patients
had thalassemia minor (Supplementary Table 2). Sickle-cell disease was
confirmed in 280/287 patients; the PPV was 97.6% (95% CI:
95.0–99.0%). Among the 261 patients with an ICD-10 code of Hb-SS
disease, only 178 (68.2%; 95% CI: 62.2–73.8%) had confirmed Hb-SS
disease; however, 239 (91.6%; 95% CI: 87.5–94.6%) had major sickle-
cell disease, including double heterozygous sickling disorders; 17 had a
sickle-cell trait. Hereditary spherocytosis was confirmed in 10/10 pa-
tients.

This study is the first evaluating the PPVs of ICD-10 codes of HAs in
the French health database. The PPV of AIHA was high, approximately
90.0%, allowing epidemiological studies to be conducted using this
data source. The PPV of thalassemia was good for the whole category,
but insufficient for thalassemia types, mainly due to the number of
thalassemia minor coded as thalassemia major. The PPV of sickle-cell
disorders was higher than 95.0%. However, the diagnosis of the ma-
jority of patients with double heterozygous sickling disorders were
coded as sickle-cell trait anemias. It is possible to identify major sickle-
cell disease patients with a PPV greater than 90%, using Hb-SS codes
(D57.0 or D57.1). Hansen and al. recently evaluated the PPVs of he-
molytic disorders in the Danish National Patient Register (DNPR) [10].
Interestingly, PPVs of thalassemia and acquired hemolysis were very
close to ours, 82.3% (95% CI: 74.7–88.4%) and 83.4% (95% CI:
76.8–88.8%), respectively. The PPV of AIHA was 78.4% (95% CI:
70.4–85.0%). Our study had some limitations. We included patients
from only one university hospital, not necessarily reflecting all French
hospitals. However, in France, all coding professionals are trained in

order to record data on hospital stays. Finally, due to small size of some
subgroups, some PPVs could not be estimated.

To conclude, this study confirms high PPV values for hemolytic
anemia discharge diagnoses recorded in the French hospital database,
especially for AIHA and sickle cell disease, allowing epidemiological
studies using this source of data.

Learning points:

• This study assessed the positive predictive value of hemolytic an-
emia in the French medical database.• The positive predictive value for autoimmune hemolytic anemia was
estimated to be 90.0% (95% CI: 79.5–96.2%).• The positive predictive value for thalassemia was estimated to be
85.2%

(95% CI: 76.1–91.9%).

• The positive predictive value for sickle-cell disease was estimated to
be 97.6%

(95% CI: 95.0–99.0%).

• The proportion of patients with an Hb-SS disease code with major
sickle-cell disease was estimated to be 91.6% (95% CI: 87.5-94.6%).
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Supplementary material associated with this article can be found, in
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Table 1
Positive predictive values and 95% confidence interval by codes and code categories.
Code Label True positives /total Positive predictive value (95% CI)

D55 Anemias due to enzyme disorders 8/12 66.7% (34.9%−90.7%)
D55.0 Anemia due to G6PD deficiency 7/9 77.8% (40.0%−97.2%)
D55.2 Anemia due to disorders of glycolytic enzymes 1/2 –
D55.9 Anemia due to enzyme disorder, unspecified 0/1 –

D56 Thalassemia 75/88 85.2% (76.1%−91.9%)
D56.0 Alpha thalassemia major 0/5 –
D56.1 Beta thalassemia major 11/42 26.2% (13.9%−42.0%)
D56.8 Other thalassemias 0/5 –
D56.9 Thalassemia, unspecified 37/41 90.2% (76.9%−97.3%)

D57 Sickle cell disorders 280/287 97.6% (95.0%−99.0%)
D57.0,1 Hb-SS disease 178/261 68.2% (62.2%−73.8%)
D57.2 Double heterozygous sickling disorders 5/33 9.1% (1.9%−24.3%)
D57.3 Sickle-cell trait 2/4 –
D57.8 Other sickle-cell disorders 0/10 0% (0%−30.8%)

D58 Other hereditary hemolytic anemias 16/17 94.1% (71.3%−99.9%)
D58.0 Hereditary spherocytosis 10/10 100% (69.2%−100%)
D58.2 Other hemoglobinopathies 3/6 –
D58.9 Hereditary hemolytic anemia, unspecified 1/1 –

D59 Acquired hemolytic anemias 144/164 87.8% (81.8%−92.4%)
D59.0 Drug-induced autoimmune hemolytic anemia 2/6 –
D59.1 Autoimmune hemolytic anemia 54/60 90.0% (79.5%−96.2%)
D59.2 Drug-induced nonautoimmune hemolytic anemia 2/4 –
D59.3 Hemolytic-uremic syndrome 26/28 92.9% (76.5–99.1%)
D59.4 Other mechanic hemolytic anemias 9/14 64.3% (35.1%−87.2%)
D59.5 Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 8/8 100% (63.1%−100%)
D59.6 Hemoglobinuria due to hemolysis from other external causes 0/2 –
D59.8 Other acquired hemolytic anemias 2/23 8.7% (1.1%−28.0%)
D59.9 Acquired hemolytic anemia, unspecified 41*/45 91.1% (78.8%−97.6%)

Abbreviations: 95% CI: 95% confidence interval; G6PD: glucose-6-phosphate dehydrogenase.
⁎ Autoimmune hemolytic anemia (n=21), hemolytic-uremic syndrome (n=1), other mechanic hemolytic anemias (n=8), other acquired hemolytic anemias

(n=6), acquired hemolytic anemia, without specific diagnosis (n=5).
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Annexe 15. Reproduction de l’article correspondant à l’étude satellite de ce travail portant sur 

l’incidence du lupus après le diagnostic d’anémie hémolytique auto-immune, publié dans le 
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Correspondence on ‘Risk of systemic lupus 
erythematosus after immune thrombocytopenia 
and autoimmune haemolytic anaemia: a 
nationwide French study’

We read with great interest the articles by Zhu et al1 and Mo et 
al2 studying the risk of new systemic lupus erythematosus (SLE) 
diagnosis after immune thrombocytopenia (ITP) and autoim-
mune haemolytic anaemia (AIHA) diagnoses in the Taiwanese 
National Health Database. Zhu et al observed 34 SLE cases 
among 723 patients with incident ITP between 2000 and 2013. 
The 1- year and 5- year cumulative incidences were 1.9% and 
4.8%, respectively.1 Mo et al reported the diagnosis of 117 
SLE during the follow- up of 731 patients with incident AIHA 
between 2005 and 2012. The 1- year and 5- year cumulative inci-
dences were 11.3% and 17.3%, respectively.2

In the present study, we estimated the risk of new SLE after 
incident ITP or AIHA in the entire French general popula-
tion. FAITH and AHEAD cohorts3 are the French nation-
wide cohorts of adult patients with incident primary ITP and 
AIHA, respectively. These cohorts are built using validated 
algorithms in the French health database (Système National 
des Données de Santé), which links sociodemographic, out- 
hospital and in- hospital data for the entire French population 
(>66 million inhabitants).4 SLE was defined by the date of 
first in- hospital or chronic disease (the latter being encoded 
by general practitioners) M32 code of the International Clas-
sification of Diseases, V.10 (ICD-10). Patients have been 
included between 2009 and 2017 in FAITH and between 
2012 and 2017 in AHEAD. Follow- up ended in December 
2018 for all patients. The cumulative incidence of SLE after 
diagnosis of incident primary ITP/AIHA was computed by 
subgroups of age and sex using the cumulative incidence risk 
function taking into account the competing risk of death.5

Among 9589 adult patients with incident primary ITP, 
55.1% were women and median age was 62 years (IQR: 39–77 
years). We observed 172 new diagnoses of SLE during the 
39 224 patient- year follow- up. One- year and 5- year cumula-
tive incidences were 1.03% (95% CI: 0.84% to 1.25%) and 
1.89% (95% CI: 1.61% to 2.20%), respectively (table 1). 
The highest cumulative incidence of SLE was observed in 

women aged 18–45 years (1- year and 5- year cumulative 
incidences: 2.79% (95% CI: 2.12% to 3.60%) and 5.30% 
(95% CI: 4.28% to 6.46%), respectively). Among the 4609 
adult patients with incident primary AIHA, 57.6% were 
women and median age was 72 years (IQR: 56–82 years). We 
observed 38 new diagnoses of SLE during the 13 233 patient- 
year follow- up. One- year and 5- year cumulative incidences 
were 0.48% (95% CI: 0.31% to 0.71%) and 0.99% (95% CI: 
0.69% to 1.37%), respectively (table 1). The highest cumu-
lative incidence of SLE was observed in women aged 18–45 
years (1- year and 5- year cumulative incidences: 1.67% (95% 
CI: 0.75% to 3.28%) and 4.46% (95% CI: 2.53% to 7.19%), 
respectively).

Our study showed a low risk of SLE in patients diagnosed with 
primary ITP/AIHA (<2%), except in women of childbearing age 
(approximately 4.5%). These estimates are much lower than 
those measured in the Taiwanese population. Ethnical specific-
ities may partly explain these discrepancies. Indeed, the annual 
incidence of SLE in Taiwan is high, estimated at 8.1 per 100 000 
person- years between 2000 and 2007 using the Taiwanese 
Health Database.6 SLE accounted for 21% of secondary ITPs in 
adult patients at ITP diagnosis in Taiwan7 compared with 9% in 
France.3 Conversely, the number of patients with ITP and AIHA 
in the Taiwanese study were unexpectedly low compared with 
our study in France.

The cumulative incidence of SLE after primary ITP/AIHA 
also depends on age and sex. In our study, patients were older 
and there was a higher men:women ratio than in the Taiwanese 
studies, while SLE occurred mainly in women aged 18–45 
years. Of note, the cumulative incidence of SLE in patients 
aged 18–45 years after primary AIHA was similar in women 
and men.

The main limitations of our study are the possibility of 
misclassifications, like in other studies using similar data sources. 
However, the identification of patients with ITP/AIHA in the 
SNDS has been validated with very good positive predictive 
values.8 9

In conclusion, the cumulative incidence of SLE after the 
diagnosis of primary ITP/AIHA was low in our study. It mainly 
affects women of childbearing age after ITP diagnosis and both 
men and women between 18 and 45 years of age after AIHA 
diagnosis.

Correspondence

Table 1 Cumulative incidence of systemic lupus erythematosus after incident primary immune thrombocytopenia and autoimmune haemolytic 
anaemia in France

Patients

Primary ITP Primary AIHA

SLE/n
1- year risk,
% (95% CI)

5- year risk,
% (95% CI) SLE/n

1- year risk,
% (95% CI)

5- year risk,
% (95% CI)

All 172/9589 1.0 (0.8 to 1.2) 1.9 (1.6 to 2.2) 38/4609 0.5 (0.3 to 0.7) 1.0 (0.7 to 1.4)
  Women 150/5285 1.6 (1.3 to 2.0) 2.9 (2.5 to 3.5) 28/2653 0.6 (0.3 to 0.9) 1.2 (0.8 to 1.7)
  Men 22/4304 0.3 (0.2 to 0.5) 0.6 (0.4 to 0.9) 10/1956 0.4 (0.2 to 0.7) 0.7 (0.3 to 1.3)
18–45 years 102/2844 2.0 (1.6 to 2.6) 3.8 (3.1 to 4.6) 23/699 1.9 (1.0 to 3.1) 4.2 (2.7 to 6.3)
  Women 96/1910 2.8 (2.1 to 3.6) 5.3 (4.3 to 6.5) 15/418 1.7 (0.7 to 3.3) 4.5 (2.5 to 7.2)
  Men 6/934 0.5 (0.2 to 1.2) 0.7 (0.3 to 1.5) 8/281 2.1 (0.9 to 4.4) 3.9 (1.6 to 7.6)
45–65 years 40/2374 0.9 (0.6 to 1.4) 1.8 (1.3 to 2.4) 9/1017 0.5 (0.2 to 1.1) 0.9 (0.4 to 1.7)
  Women 31/1289 1.3 (0.8 to 2.1) 2.4 (1.7 to 3.4) 8/589 0.8 (0.3 to 1.9) 1.2 (0.6 to 2.4)
  Men 9/1085 0.5 (0.2 to 1.0) 1.0 (0.5 to 1.9) 1/428 0 0.4 (0.0 to 2.3)
≥65 years 30/4371 0.4 (0.3 to 0.6) 0.7 (0.5 to 1.0) 6/2893 0.1 (0.0 to 0.3) 0.2 (0.1 to 0.5)
  Women 23/2086 0.7 (0.4 to 1.1) 1.1 (0.7 to 1.7) 5/1646 0.2 (0.1 to 0.5) 0.3 (0.1 to 0.7)
  Men 7/2285 0.2 (0.1 to 0.4) 0.3 (0.2 to 0.7) 1/1247 0.1 (0.0 to 0.4) 0.1 (0.0 to 0.4)
AIHA, autoimmune haemolytic anaemia; ITP, immune thrombocytopenia; SLE, Systemic lupus erythematosus.
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Épidémiologie de l’anémie hémolytique auto-immune : 
étude nationale populationnelle française 

 
 
RESUME EN FRANÇAIS : 
Cette étude décrit l’incidence de l’anémie hémolytique auto-immune (AHAI), la 
prévalence des maladies associées et les risques de décès, d’hospitalisation pour 
thrombose et pour infection en comparaison à la population générale. Nous avons 
inclus tous les patients ayant une AHAI incidente en France entre 2012 et 2017, 
identifiés via le système national des données de santé. Ils ont chacun été appariés à 
cinq témoins de même âge et de même sexe, tirés au sort dans la population générale. 
Les 9 663 patients et 47 700 témoins avaient un âge médian de 69,5 ans et 55,6% 
étaient des femmes. L’incidence de l’AHAI était de 2,4 pour 100 000 personnes-
années. Elle était de 10,5 pour 100 000 personnes-années dans la population de plus 
de 75 ans. L’AHAI était primaire au diagnostic dans 55,2% des cas. Les incidences 
cumulées à un an des décès, hospitalisations pour thrombose et pour infection étaient 
de 20,5%, 6,0% et 22,9% respectivement chez les patients, versus 3,3%, 1,8% et 
3,5% respectivement chez les témoins. 
 
 
TITRE EN ANGLAIS : Epidemiology of autoimmune hemolytic anemia: a nationwide 
population-based study in France 
 
RESUME EN ANGLAIS :  
This study describes the incidence of autoimmune hemolytic anemia (AIHA), the 
prevalence of associated disorders and the risk of death, hospitalization for thrombosis 
and for infection compared to the general population. We included all patients with 
incident AIHA in France between 2012 and 2017, identified in the national health 
database. Five controls per patient, matched on age and sex, were randomly selected 
from the general population. The 9,663 patients and 47,700 controls had a median 
age of 69.5 years and 55.6% were women. The incidence of AIHA was 2.4 per 100,000 
person-years. It was 10.5 per 100,000 person-years in the elderly (≥75 years old). 
AIHA was primary at diagnosis in 55.2% of cases. The 1-year cumulative incidences 
of death, hospitalization for thrombosis and for infection were 20.5%, 6.0% and 22.9% 
respectively in patients, versus 3.3%, 1.8% and 3.5% respectively in controls. 
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thrombose, infection. 
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