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Avant-Propos 

 
 Ce travail qui va vous être présenté, vient d’une réflexion qui a 

pris son origine dans le service de médecine interne du Centre 

Hospitalier Général de Libourne (Dr Vincent MEUNIER). Un patient 

porteur du virus de l’hépatite C était régulièrement suivi pour des 

manifestations extra-hépatiques de cette atteinte virale, dont une 

vascularite cryoglobulinémique sévère. 

 Le concept de cryoglobulinémie est peu connu de la médecine 

générale. L’enseignement de cette pathologie au cours du cursus de 

médecine est très limité. 

 L’intérêt pour cette pathologie est venu de la richesse qu’elle 

représente tant elle touche la virologie, l’immunologie, l’hématologie 

et bien d’autres… C’est une physiopathologie complexe, faisant 

l’objet de nombreuses études avec une recherche thérapeutique 

sans cesse en renouvellement. La prise en compte d’une 

cryoglobulinémie dans un cadre nosologique est parfois difficile. 

  A l’hôpital de LIBOURNE, nous avons pu recueillir un nombre 

important de dossiers avec au moins une cryoglobuline permettant 

de réaliser une étude rétrospective monocentrique. 

 La première partie de ce travail consistera à un rappel de 

généralités (historique, description, cas particulier et traitement.) 
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 Dans un second temps, nous procéderons à l’exploitation d‘un 

recueil de données portant sur l’ensemble des demandes de dosages 

de cryoglobulines durant 2 ans, reçu par le laboratoire de l’hôpital.  

200 patients ont été identifiés. Quelques données générales ont été 

exploitées mais seulement 78 patients ont pu être inclus dans la suite 

de l’étude. 
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Introduction 
 

 Les cryoproteines sont des molécules formant des complexes 

précipitant à une température inférieure à 37 degrés Celsius et qui se 

redisolvent au chaud. On retrouve ainsi les cryoglobulines et le 

cryofibrinogène[1].  

 La différence fondamentale entre ces deux complexes est que 

les cryoglobulines précipitent dans le sérum alors que le 

cryofibrinogène précipite dans le plasma. 

 Le cryofibrinogène, nom donné en 1955 par Korst et Kratochvil, 

pour décrire une protéine plasmatique anormale qui précipite au 

froid. Ce cryoprécipité apparait dans le plasma placé au froid au 

moins soixante-douze heures et non dans le sérum, et est constitué 

d’un complexe associant de la fibrine, du fibrinogène, de la 

fibronectine, du facteur VIII et d’autres protéines plasmatiques. 

 Les cryoglobulines sont des immunoglobulines présentes dans 

le sérum qui précipitent à des températures inférieures à 37 degrés 

Celsius et se dissolvent avec le réchauffement. 

 Le cryofibrinogène peut être associé à des cryoglobulines. 

Cependant l’implication des cryofibrinogènes en pathologie reste 

difficile à prouver et repose sur des éléments biologiques et cliniques, 

en particulier l’existence d’aucune autre hypothèse diagnostique 

possible [2]. 
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 En revanche, concernant les cyoglobulinémies, elles peuvent 

être dites « essentielles » lorsque leurs présences ne s’accompagnent 

pas de symptômes qui lui sont liés. 

 La vascularite cryoglobulinémique est une vascularite des petits 

et moyens vaisseaux soit par cryoprécipitation in situ des complexes 

avec altération endothéliale, soit par phénomène micro 

thrombotique avec une expression le plus souvent cutanée, rénale ou 

neurologique. 

Ce sont Wintrobe et Buell qui en 1933, ont observé le 

phénomène de cryoprécipitation pour la première fois chez un 

patient cryoglobulinémique. Bien plus tard en 1966, Meltzer et 

Franklin ont décrit le syndrome de cryoglobulinémie mixte 

« essentielle » associant un purpura, des arthralgies et une asthénie 

avec ou sans neuropathie périphérique. Cette association décrite 

initialement comme « unique et spécifique » a été bien sûr remise en 

cause avec les avancées médicales qui ont montré qu’en fait cette 

triade n’est qu’une partie du spectre des vascularites des 

cryoglobulinémies mixtes.  

En 1974, Brouet [3] a proposé une classification 

immunochimique des cryoglobulines basée sur l’éléctrophorèse, 

cette classification est toujours la plus utilisée tableau 1. C’est 

ensuite que Le Carrer et Shifferli ont chacun établi de nouvelles 

classifications mais qui restent très peu utilisées. 
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Tableau 1. Classification des cryoglobulines par Brouet 

Type de 
cryoglobulines 

Caractère des Ig la composant Classe des Ig rentrant dans leur 
composition 

   
Type I monoclonale Une IgG monoclonale IgM monoclonale le plus souvent 

IgG monoclonale 
IgA monoclonale 
Chaînes légères libres d’Ig (très rare) 

   
Type II mixte 
monoclonale et 
polyclonale 

Une Ig monoclonale + une ou 
plusieurs classes Ig 
polyclonales 

IgM monoclonale + IgG polyclonales 
IgG monoclonale + IgG polyclonales 
IgA monoclonale + IgG polyclonales 
IgM monoclonale +IgG et IgA polyclonales 

 
Type III mixte 
polyclonale 

Une ou plusieurs classe Ig 
polyclonales 

IgG ou IgA ou IgM polyclonales 
IgG + IgM polyclonales 
IgG + IgA polyclonales 
IgM + IgG + IgA polyclonales 

 

   

 

  

On retrouve les premières publications évoquant l’association 

possible cryoglobulinémies – hépatopathies dans les années 70 et 80. 

C’est avec le clonage du virus de l’hépatite C en 1989, et la mise à 

disposition des tests de dépistage en 1990 que les premières 

observations d’infection par le VHC chez les patients présentant une 

cryoglobuline ont été rapportées. Ultérieurement, plusieurs études 

de cohortes ont montré que 56 à 95% des patients présentants une 

cryoglobulinémie mixte sont porteurs d’anticorps anti-VHC.   
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Observation : A propos d’un 

patient porteur d’une 

vascularite 

cryoglobulinémique 
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Mr LP, 58 ans, se présente à la consultation de médecine 

interne pour paresthésies distales des membres, adressé par son 

neurologue. 

Habitus : Marié, père de 2 enfants, chef d’entreprise très actif 

Antécédents : 

- VHC chronique avec primo-infection à l’âge de 8 ans sur 

transfusions itératives en lien avec une splénectomie post-

traumatique. 

- Virus type 1B, traité 11 ans par bithérapie IFN/Ribavirine. 

Initialement répondeur puis rechuteur. On note un arrêt de la 

thérapie antivirale 3 mois plus tôt. 

- Cryoglobulinémie type II connue depuis 5 ans 

Examen clinique :  

- Neuropathie axonale sévère du médian gauche 

- Syndrome sec 

- Asthénie majeure 

- Apparition récente d’un steppage du membre inferieur gauche 

Première hypothèse : Cryoglobulinémie symptomatique avec atteinte 

neurologique périphérique à type de polyneuropathie axonale et 

mononévrite multiple. 

Enquête étiologique initiale :  

- TDM lombaire qui retrouve une hernie lombaire L5 qui 

n’explique pas la symptomatologie. 

- Biopsies des glandes salivaires avec un Chisholm et Masson à 4 
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- LCR montre une réaction lymphocytaire 

- Biopsie Neuro-musculaire retrouve une vascularite non 

nécrosante 

M+1 : On note une aggravation de la symptomatologie neurologique, 

une asthénie majorée ainsi que l’apparition d’une toux 

 TDM : Adénopathies multiples (médiastinales, coeliaques et 

rétropéritonéales), parenchyme pulmonaire normal 

Hypothèse diagnostique : Lymphopathie B en lien avec la longue 

exposition au VHC et manifestations cliniques de la cryoglobulinémie 

type II déjà connue 

Enquête étiologique : 

- PET TDM : adénopathies multiples hypermétaboliques 

- Biopsie ganglionnaire : Impossible d’infirmer ou d’affirmer un 

lymphome car peu de matériel à analyser en 

anatomopathologie 

- Cryoglobuline dosée à 20 g/L et de type I IgM Kappa 

Attitude thérapeutique :  

- Anti CD20 à 375 mg/m² à raison de 4 cures et échanges 

plasmatiques 

- Puis trithérapie antivirale IFN/Ribavirine et Anti protéase devant 

une réplication virale très forte, rémission complète obtenue 

très rapidement 

M+3 : Amélioration clinique avec reprise de 4 kg, une asthénie moins 

importante mais apparition de manifestations vasomotrices des 2 

pieds surtout en hiver (probable précipitation de la cryoglobuline) 
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M+4 : Sepsis sévère à staph Méti S à point de départ pulmonaire, 

PNN < 500 et bonne évolution sous antibiotiques et GCSF 

M+7 : Un bilan retrouve une cryoglobuline en baisse à 400 mg/L, un 

TDM montre la présence de nodule pulmonaire (diagnostic de 

pneumonie organisée type BOOP). On confirme la rémission 

complète de l’hépatite C. 

M+8 : La concentration en cryoglobuline est ascensionnée à 1 g/L 

avec un nouvel élément qui apparait : une néphropathie glomérulaire 

avec lésions membrano-prolifératives typique d’une atteinte 

cryoglobulinémique. 

Attitude thérapeutique : Plasmaphérèse et corticothérapie. 

A ce stade, il existe pour l’ensemble des acteurs médicaux une 

très forte présomption diagnostique de lymphopathie mais aucun 

prélèvement ne permet pour l’heure de poser clairement  le 

diagnostic. 

La Biopsie Ostéo-Médullaire ne retrouve pas d’argument en 

faveur d’une lymphopathie. 

M+9 : Infection de cathéter tunélisé conduisant à l’arrêt de la 

séquence thérapeutique. La cryoglobuline est alors dosée à 1,4 g/L 

(en augmentation). L’infection a pu être maitrisée et les échanges 

plasmatiques ont repris. 

M+10 : Compte tenu des manifestations cliniques dues à la présence 

de cryoglobulines, la décision de 4 nouvelles cures d’anti CD20 est 

prise avec une amélioration rapidement obtenue. 

M+11 : Sepsis grave à point de départ cutané au décours de la 2ème 

cure. Le patient présente une très importante ulcération nécrotique 

du dos du pied. On retiendra une bactériémie  BGN avec défaillance 
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multiviscérale. L’évolution a été favorable sous antibiotiques et les 

cures d’anti-CD20 ont repris. 

M+15 : Après une forte baisse de la concentration en cryoglobulines, 

on note une réascension conduisant à la reprise de bolus de 

corticoïdes avec une réponse favorable très rapidement.  

 Il est décidé un curage ganglionnaire latéro-aortique à ciel 

ouvert qui permettra cette fois de poser le diagnostic de lymphome à 

grandes cellules B diffus. 

          Il est décidé en RCP une administration de 8 cures selon le 

protocole RCHOP. 

M+25 : PET TDM montre une rémission complète du lymphome, une 

cryoglobuline à 17 mg/L, une fonction rénale normale, une formule 

sanguine normale. On retiendra également une disparition complète 

des manifestations clinique de cryoglobulinémie. 

 L’observation de ce patient est très intéressante pour plusieurs 

points : 

- Les manifestations cliniques sont presque toutes présentes avec 

des signes généraux, les atteintes cutanées, neurologiques 

périphériques et rénales. 

- Une efficacité remarquable de la trithérapie antivirale chez un 

patient répondeur/rechuteur 

- Les problèmes thérapeutiques que pose chaque situation 

clinique  

- La singularité de ce patient avec une cryoglobulinémie de type II 

et apparition secondaire d’un composant monoclonal révélant 

une lymphopathie. 
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Première partie : 

 

Les cryoglobulinémies. 

Généralités 
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I.1 Les cryoglobulines 

de type I 
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I.1.A Présentation : 

 

Elles représentent 6 à 25 % [3] des cryoglobulines et sont 

constituées d’une immunoglobuline monoclonale, souvent des IgM, 

parfois des IgG et rarement des IgA. 

 La présence de ce type de cryoglobulines est toujours liée à une 

hémopathie lymphoïde B maligne sécrétrice d’une immunoglobuline 

monoclonale cryoprécipitante (myélome, maladie de Waldenström, 

leucémie lymphoide chronique, leucémie à tricholeucocytes et 

lymphome B non hödgkinien) tableau 2. 

 

 

 I.1.B Physiopathologie : 

 

 Les cryoglobulines de type I sont très majoritairement 

retrouvées à des taux très élevés conduisant à une hyperviscosité et 

une expression clinique rapide. Cependant, la physiopathologie de 

cette cryoglobuline de type I n’est pas encore totalement expliquée 

mais des précisions ont été apportées depuis le début des années 

2000. Les immunoglobulines impliquées dans la cryoglobulinémie 

monoclonale précipitent du fait de forces d’interactions moléculaires. 

 Des hypothèses d’anomalie de structures des 

immunoglobulines ont été avancées pouvant expliquer leur 

précipitation. 
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- Modification sélective de certains acides aminés (tyrosine, 

tryptophane, lysine, histidine) 

- Oxydation du groupement thiols, responsable de la 

polymérisation à froid des immunoglobulines et de leur 

précipitation 

- Immunoglobulines pauvres en acide sialique, synthétisées en 

quantité accrue par le système immunitaire lors d’une 

activation des lymphocytes B due à des structures répétées par 

des antigènes. 
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I.2 Les cryoglobulines 
mixtes (type II et III) 
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I.2.A Présentation : 
 
 
 Les cryoglobulines de type II (Ig monoclonales avec une 
population polyclonale) représentent 25% [5] des cryoglobulines 
(IgM-IgG étant les plus fréquentes). Le composant monoclonal que 
l’on retrouve est une IgM kappa le plus souvent avec une activité 
facteur rhumatoïde. 

 Les cryoglobulines de type III (Ig polyclonales) représentent 
quant à elles 50% de l’ensemble des cryoglobulines [4,5].  

 
 

I.2.B Physiopathologie : 
 
 

 La cryoprécipitation de ces immunoglobulines est liée à la 
formation d’un double complexe immun. Dans le type II, la présence 
d’IgM monoclonale à activité facteur rhumatoïde est responsable de 
la formation de complexe d’immunoglobulines par interaction entre 
les fragments Fc et Fab (le premier anticorps étant dirigé contre des 
antigènes viraux, bactériens ou auto-antigènes). 

 

 Dans le type III, la cryoglobuline est formée par des facteurs 
rhumatoïdes polyclonaux réagissant avec des IgG, elles-mêmes 
complexées à l’antigène masqué. 

 

 Une activité anticorps de la cryoglobuline est variable et 
inconstamment identifiée. Une activité facteur rhumatoïde peut être 
portée par : 
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- Une IgM monoclonale qui réagit avec le fragment Fc des IgG 
polyclonales 

- Une IgG monoclonale et plus rarement une IgA monoclonale 
- Des IgM polyclonales ou des IgG polyclonales 

 

 
I.2.C Etiologies : 
 
 
 Les étiologies des cryoglobulinémies mixtes sont très 
nombreuses tableau 2. Tous les agents infectieux impliqués ont la 
particularité de persister longtemps dans l’organisme hôte 
conduisant donc à une stimulation antigénique prolongée et 
notamment les lymphocytes B. Les cryoglobulines mixtes 
disparaissent en même temps que l’agent causal [1,3]. 

 
 
 

 Les virus : 
 
 
C’est le virus de l’hépatite C qui est principalement en cause. 

L’implication de ce virus dans la vascularite cryoglobulinémique est 
très importante. Une partie complète dans cet exposé y est 
consacrée un peu plus loin. 

Beaucoup d’autres virus peuvent également être en cause 
comme le virus de l’hépatite B, de l’hépatite A, le virus de l’immuno-
deficience humaine, l’Epstein Barr virus, le cytomégalovirus ainsi que 
tous les adénovirus. 
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 Les maladies auto-immunes : 
 
 

La principale maladie auto-immune mise en cause, est le lupus 
érythémateux aigu disséminé, surtout au moment des poussées 
lupiques. On notera également le syndrome de Gougerot sjögren, la 
spondylarthrite ankylosante, la polyarthrite rhumatoïde, la 
périartérite noueuse, le syndrome de Kawasaki, les polymyosites, la 
slcérodermie, la cirrhose biliaire primitive, les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), les thyroïdites, la 
sarcoïdose, le syndrome POEMS ainsi que la maladie chronique des 
agglutinines froides. 

 
 

 Les bactéries : 
 
 
 

On retrouve notamment les infections à staphylocoques, la 
syphilis secondaire, la lèpre, les bactéries issues de court circuits 
intestinaux, la brucellose, la tuberculose pulmonaire, la fièvre Q, sans 
oublier les bactéries pourvoyeuses d’endocardites infectieuses. 

 

 Les parasites et champignons : 
 
 

On retrouve notamment le paludisme, la splénomégalie 
tropicale, la toxoplasmose, la leishmaniose viscérale, ainsi que les 
coccidioïdomycoses. 
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Tableau 2. Etiologies des cryoglobulinémies. 

Pathologies  Type de cryoglobulines 

Hémopathies malignes 
 lymphoide B 

- Myélome Multiple 
- Maladie de Waldenström 
- Plasmocytome 
- Lymphome B non Hodgkinien 
- Leucémie lymphoide chronique 
- Leucémie à tricholeucocytes 

 
 
 
           Cryoglobulines type I ou II 

   
   

Maladies systémiques 
 ou 
Auto-immunes 

- Syndrome de Gougerot-Sjögren 
- Lupus érythémateux disséminé 
- Dermatopolymyosite 
- Sclérodermie 
- Thyroïdites auto-immunes 
- Cirrhose biliaire primitive 
- Hépatites auto-immunes 
- Maladie caeliaque 
- Périartérite noueuse 
- Granulomatose de Wegener 
- Purpura rhumatoide 
- Maladie de Behcet 
- Sarcoidose 
- Pemphigus Vulgaire 
- Fibrose endomyocardique 
- Fibrose pulmonaire idiopathique 

             
 
 
 
 
 

              Cryoglobulines type II et III 

   
   
   

Maladies infectieuses 
Virales 

- Hépatite chronique C 
- Hépatite chronique B 
- Virus de l’immunodeficience  
Humaine 
- Hépatite aiguë virale A 
- Virus d’Epstein Barr 
- Cytomégalovirus 
- Adénovirus 

 
 

                    Cryoglobulines type II et III 

   
   

Maladies infectieuses 
Bactériennes 

- Endocardites subaigües 
- Syphilis 
- maladie de lyme 
- Brucellose 

 
 
 

                      Cryoglobulines type II et III 
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- Fièvre boutonneuse  
Méditerranéenne 
- Glomérulonéphrite aiguë 
Post-streptococcique 
- Lèpre 

 
 
 
Maladies parasitaires 
Et fongiques 
 
 
 
 
 
 
 
Autres 

 
- Paludisme 
- Splénomégalie tropicale 
- toxoplasmose 
- Leishmaniose viscérale       
- Schistosomiase 
- Echinococcose 
- Coccidioïdomycose 

 
 
 

- Glomérulonéphrite  
Extra-capillaire 
- Cancers : sein, nasopharynx 
oesophage 

 
 
 

                       Cryoglobulines type II et III 
 
 
 
 
 
 
 
 

                      Cryoglobulines type II et III 
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I.3 Méthodes de 
dosages 
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 Une cryoglobuline est donc une protéine cryoprécipitante au 
froid qui se redissout au chaud. Sa mise en évidence dans le sérum 
est rendue très difficile. Les conditions de prélèvement mais aussi de 
transport doivent être très strictes et standardisées. On doit 
maintenir une température du tube et du sang à 37°C. Ceci implique 
donc de répéter les dosages pour d’une part la mettre en évidence, 
mais aussi de confirmer sa présence pour éviter au maximum les faux 
positifs. 
 
 Le prélèvement doit être réalisé chez un patient à jeun de 12 
heures. On utilise un tube sec chauffé à 37°. Le prélèvement doit être 
toujours maintenu à 37° même pendant un transport en utilisant une 
étuve. On maintient le tube deux heures dans une étuve jusqu’à 
coagulation complète. Ensuite, une centrifugation est réalisée à 3500 
tours pendant quinze minutes. Après centrifugation, le sérum est 
décanté dans des tubes secondairement placés à 4°C pendant sept 
jours. La cryoglobuline est positive si un cryoprécipité apparaît.  
 
 En cas de présence de cryoprécipité, deux étapes sont encore 
indispensables. Tout d’abord, on effectue un dosage quantitatif. 
Longtemps le seuil de positivité a été de 50 mg/dL.  
 
 Ensuite, on effectue un typage immunochimique si le taux le 
permet. Le typage s’effectue soit par immunofixation, soit par 
immunoempreinte (westernblot). Ainsi le typage orientera vers 
différentes pistes étiologiques. 
 
 In vivo, plusieurs facteurs influencent la cryoprécipitation : 
 

 La température : La baisse de la température est 
indispensable à la cryoprécipitation. Certaines cryoglobulines 
précipitent à température élevée, supérieure à 30 degrés, ce 
qui explique en partie l’apparition d’un purpura, étant donné 
que la température cutanée est aux environs de 28 degrés. 
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 La force ionique : la diminution de solubilité de la 
cryoglobuline est parallèle à la diminution de la force ionique 
du milieu. On peut se rendre compte in vitro qu’un 
abaissement modéré de la force ionique du milieu augmente 
la précipitation de certaines cryoglobulines. Une 
hyponatrémie vraie peut donc représenter un facteur de 
risque de précipitation. 

 

 La présence de fibronectine dans le cryoprécipité jouerait un 
rôle dans la précipitation. 

 

 La concentration en cryoglobuline : Plus la concentration en 
cryoglobuline est importante, plus la température de 
précipitation est élevée.  
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I.4 Manifestations 
cliniques des 

cryoglobulines. La 
vascularite 

cryoglobulinémique 
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Les manifestations cliniques associées à la présence de 
cryoglobulinémies ne sont présentes que dans 5 à 10% des cas. 
Lorsque l’anatomopathologie retrouve des lésions de vascularite, le 
diagnostic de vascularite cryoglobulinémique est posé. La présence 
de cryoglobulines sans manifestations cliniques définit les 
cryoglobulinémies « essentielles ».  
 
  

Les symptômes résultent de deux mécanismes principaux : 
précipitation intravasculaire de la cryoglobuline (pour les 
cryoglobulines de type I) ou altération endothéliale par les complexes 
immuns (pour les types II ou III) qui activent le complément. Des 
études in vivo ont montré que les fonctions du système monocyte-
macrophage des patients cryoglobulinémiques étaient altérées [9]. 
Des monocytes en culture, s’ils sont capables de phagocyter les 
cryoglobulines, sont incapables de les dégrader [5]. Les 
manifestations cliniques des cryoglobulinémies peuvent être graves, 
mettant parfois en jeu le pronostic vital de certains organes. Parmi 
les cryoglobulinémies mixtes, il semble que les types II soient plus 
symptomatiques que les types III [6]. 

 
 

I.4.A Les signes généraux 
 
 On peut retrouver une fièvre avec frissons mais surtout une 
asthénie qui est présente dans près de 80% des cas. 

 

I.4.B les manifestations cutanées 
 
 Ce sont les manifestations cutanées qui sont le plus souvent 
présentes et notamment le purpura vasculaire puisqu’on le trouve 
chez 30 à 100% des patients atteints de vascularite [7]. Il s’agit d’un 
purpura infiltré d’aspect pétéchial ou papulaire rarement nécrotique, 



 

 
31 

 

non prurigineux. Il survient volontiers en période hivernale et débute 
au niveau des membres inférieurs et peut remonter jusqu’à 
l’abdomen. Les poussées purpuriques durent trois à dix jours et 
laissent une hyperpigmentation séquellaire. Ce purpura est 
déclenché par l’orthostatisme, les efforts prolongés ou l’exposition 
au froid. 
 
 

 
 
 On peut également retrouver des ulcérations cutanées, souvent 
supra-malléolaires, parfois digitales, associées ou non au purpura. 
 
 Un syndrome de Raynaud peut également révéler une 
cryoglobulinémie [8].  
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 Une capillaroscopie péri-unguéale peut ici être proposée afin de 
différencier le syndrome de Raynaud de la maladie de Raynaud. C’est 
une visualisation directe des capillaires sanguins à l’aide d’un 
microscope optique par transillumination de l’épiderme cutané. 
 
 Dans le cas d’un syndrome de Raynaud associé à une 
vascularite, on recherche : 
 

- Un nombre d’anses capillaires inférieur à 9 s’accompagnant de 
plages désertes. 

- Une présence de mégacapillaires (anses dilatées et 
dystrophiques de plus de 50 microns de diamètre et de 
longueur diminuée). 

- Un œdème péricapillaire avec un exsudat. 
- La présence de capillaires rétrécis. 

 
Une capillaroscopie normale ou proche de la normale évoque la 

maladie de Raynaud. 
 
 Une urticaire systémique peut se voir, induite par le froid et 
d’allure purpurique. On observe également une acrocyanose des 
oreilles et du nez survenant au froid, mais moins fréquente que dans 
la maladie des agglutinines froides.  
 
 La biopsie cutanée retrouve des lésions de vascularite 
leucocytoclasique atteignant les vaisseaux de petit calibre avec un 
infiltrat inflammatoire mixte composé de cellules mononuclées 
autour des parois vasculaires. Ce sont des lésions non spécifiques. 
Parfois on retrouve des thrombi intra-vasculaires. 
L’immunofluorescence qui doit être précoce retrouve un dépôt de C3 
et d’immunoglobuline. 
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I.4.C Les manifestations rhumatismales 
 
 Ce sont les arthralgies qui sont au premier plan, notamment 
poignets et genoux. Elles sont bilatérales et symétriques, non 
migratrices et non déformantes. Elles sont retrouvées chez 50 à 83% 
des patients. L’arthrite vraie est rare.  
  

Lorsque les arthralgies sont inaugurales, elles peuvent mimer 
une polyarthrite rhumatoïde débutante, et ce d’autant plus s’il existe 
une activité facteur rhumatoïde. Les anti-CCP peuvent permettre la 
discrimination entre les deux pathologies car ils sont présents chez 
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moins de 5% des patients atteints d’une vascularite 
cryoglobulinémique. 

 
En outre, des myalgies (s’apparentant à de la fibromyalgie) sont 

rapportées chez 15% des patients et s’intègrent parfois dans un 
tableau ressemblant à un syndrome de fatigue chronique. 

 
  

I.4.D Les manifestations neurologiques 
 
 I.4.D.1 Manifestations neurologiques périphériques 
 
 Depuis les années 90 et la découverte de l’infection par VHC 
comme principale cause de cryoglobulinémies essentielles, 
l’approche des manifestations neurologiques périphériques a été 
complétement modifiée. Le tableau classique est celui d’une 
polyneuropathie sensitive ou sentivo-motrice distale atteignant 
principalement les membres inférieurs dans 80% des cas. Les 
symptômes sont dans un premier temps asymétriques [8] et se 
bilatéralisent ensuite. Ce sont les paresthésies et les douleurs qui 
sont d’abord présentes. L’évolution se fait traditionnellement  par 
poussées avec une atteinte motrice qui sera tardive, intéressant la 
loge antéro-externe. Cette manifestation évolue pendant des mois 
voire des années avant qu’apparaissent des déficits moteurs. Les 
données electrophysiologiques confirment une axonopathie avec 
raréfaction des fibres myélénisées, des lésions inflammatoires très 
nettes avec un important infiltrat lymphocytaire autour des vaisseaux 
de petits calibres dans le périnevre. Dans ce cas, l’atteinte est 
souvent monosymptomatique avec lésions extra-hépatiques 
absentes.  
 
 Les 20% restant sont des mononeuropathies multiples mimant 
une vascularite nécrosante type périartérite noueuse. Les atteintes 
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sont très souvent multiviscérales. L’atteinte neurologique est souvent 
très sévère pouvant toucher 3 ou 4 membres. La biopsie neuro-
musculaire montre des lésions de vascularite nécrosante dans les 
artères de petits et moyens calibres, un infiltrat inflammatoire 
composé de lymphocytes, monocytes et polynucléaires neutrophiles 
qui détruisent la paroi vasculaire, et une nécrose fibrinoide. 
 
 L’examen de première intention sera l’électromyogramme pour 
préciser l’atteinte axonale. On retrouvera une atteinte des potentiels 
sensitifs et/ou moteurs, parfois de la conduction motrice.   
 
 Un dernier point à préciser est la toxicité neurologique 
éventuelle de l’interféron alpha. Bien que rare, l’aggravation de 
neuropathies périphériques a été rapportée avec de très fortes doses 
d’interféron alpha utilisées dans le traitement des tumeurs solides ou 
des hémopathies malignes. Il a été également mis en évidence une 
aggravation après 2 à 13 semaines de traitement chez les patients 
VHC positifs. Cette aggravation contraste avec l’évolution de la 
maladie hépatique (diminution voire normalisation des 
transaminases). Après arrêt de l’interphéron, la neuropathie a une 
évolution aléatoire.  

 
 I.4.D.2 Manifestations neurologiques centrales 

 
   
 Lors d’une cryoglobulinémie de type I, les manifestations 
centrales se manifestent par des accidents vasculaires cérébraux 
ischémiques même si de très rares cas ont été décrits. 
 
 Les cryoglobulines de type II et III peuvent atteindre le système 
nerveux central en se présentant initialement par des convulsions ou 
une vascularite cérébrale, avec de véritables infarctus et atteinte des 
paires crâniennes.  
 



 

 
36 

 

 Des signes bien plus insidieux peuvent apparaitre sous la forme 
de troubles cognitifs et de l’attention, associés ou non à un syndrome 
dépressif et à une fatigue chronique.  
 

I.4.E Les manifestation rénales 
 
 On retrouve une atteinte rénale chez 21 à 29% des patients 
cryoglobulinémiques [9]. On la retrouve sous forme de 
glomérulonéphrite membrano-proliférative (GNMP). Dans près de 
80% des cas, c’est une cryoglobulinémie mixte qui est mise en cause 
avec principalement une type II avec IgM kappa à activité facteur 
rhumatoïde.  
 
 Dans 40 à 55% des cas [1,8], le tableau se présente par une 
protéinurie non néphrotique, avec hématurie microscopique et un 
degré variable d’insuffisance rénale. Dans 20% des cas, il s’agit 
initialement d’un syndrome néphrotique avec ou non insuffisance 
rénale. Un syndrome néphritique aigu se retrouve dans 14 à 25% des 
cas. Dans les autres cas, il s’agit d’une simple insuffisance rénale 
[8,9].  
 
 Morphologiquement, il existe un infiltrat de monocytes et de 
lymphocytes avec aspect en double contours de la membrane basale 
glomérulaire et présence de thrombi intra lumineux amorphes et 
éosinophiliques.  
  

En microscopie électronique, les dépôts sous endothéliaux et 
intra-luminaux d’IgG ou d’IgM (mis en évidence en 
immunofluorescence indirecte)  se caractérisent par leur aspect 
cristalloide, pathognomonique.  
 
 Dans 6 à 30% des cas [9], on retrouve des lésions de vascularite 
rénale touchant les artères de petit, voire de moyen calibre, avec 
parfois de la nécrose fibrinoïde. Très rarement, on peut retrouver des 
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croissants extra-capillaires. Dans moins de 20% des cas, il s’agit de 
glomérulonéphrite mésangioproliférative ou segmentaire et focale 
[9].  
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I.4.F Autres manifestations 
 
 Parfois, une fièvre inexpliquée avec ou non altération de l’état 
général peut être associée au tableau de la maladie. Il n’est pas rare 
de constater une atteinte hépatique regroupant hépatomégalie, 
splénomégalie, circulation veineuse collatérale et angiomes stellaires, 
d’autant que l’existence de lésions hépatiques importantes (fibrose) 
est associée au développement d’une vascularite 
cryoglobulinémique.  
 
 L’atteinte digestive se manifeste par des douleurs abdominales, 
parfois pseudo-chirurgicales, pouvant aller jusqu’à l’hémorragie 
digestive ou encore la perforation. Il s’agit en fait d’une vascularite 
mésentérique distale, intéressant les artérioles et capillaires. 
 

Le cœur peut être atteint sous la forme d’une péricardite, d’un 
infarctus du myocarde, d’une vascularite coronarienne ou encore 
d’une insuffisance cardiaque. C’est l’une des causes de mortalité.  

 
Une oblitération de la veine centrale de la rétine peut se voir. 
 
L’atteinte des voies respiratoires est souvent asymptomatique 

mais on note souvent une dyspnée d’effort, une toux sèche, des 
épanchements pleuraux ou des hémoptysies. 
 
 Un syndrome sec oculobuccal peut se voir même s’il reste rare. 
L’histologie retrouve une sialadénite lymphocytaire sans fibrose ni 
foci. 
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I.5 Manifestations 
biologiques des 

cryoglobulinémies 
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Plusieurs anomalies biologiques peuvent accompagner la 
présence d’une cryoglobuline dans le sérum. Elles sont non 
obligatoires et surtout non spécifiques. Elles permettent néanmoins 
d’orienter le clinicien vers le diagnostic de cryoglobulinémie. 

 
Au niveau de l’hémogramme, lorsqu’il est analysé à 20° par un 

automate, on note la présence d’une pseudo-leucocytose, une 
pseudo-thrombocytose, une pseudo-macrocytose. On peut 
également noter une variation de la vitesse de sédimentation en 
fonction de la température. La vitesse de sédimentation augmente 
au froid et peut être faussement normale à 20°. 

 
En ce qui concerne l’immunobiochimie, on note une 

hypocomplémentémie C4 de consommation avec un C4 le plus 
souvent effondré. La fraction C1q est également abaissée. 
S’accompagne ou non une baisse du complément hémolytique CH50 
[9]. La fraction C3 est le plus souvent normale. 

 
L’électrophorèse des protéines plasmatiques retrouve une 

hypogammaglobulinémie. 
 
Le bilan d’auto-immunité est souvent perturbé par la présence 

d’une cryoglobulinémie. La présence de facteurs rhumatoïdes 
accompagne souvent mais pas constamment la présence de 
cryoglobulines de type II et III.  
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I.6 Cas particuliers des 
patients VHC+ 
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I.6.A Epidémiologie : 
 
 L’infection par le VHC est la deuxième infection virale chronique 
la plus présente dans le monde avec près de 170 millions d’infectés 
et une prévalence de 2% [10].  
 
 La production de cryoglobulines est présente chez 60 à 90% des 
patients avec l’apparition d’une vascularite cryoglobulinémique chez 
5 à 10% d’entre eux.  
 

I.6.B Physiopathologie : 
 
 Dans le cas des patients porteurs du VHC, plusieurs facteurs 
cliniques et biologiques sont fortement associés à la production 
d’une cryoglobuline mixte : le sexe féminin, une consommation 
d’alcool supérieure à 50 g/j, la présence d’une stéatose ou encore 
une fibrose hépatique extensive. 
 
 Le caractère symptomatique c'est-à-dire l’apparition d’une 
vascularite cryoglobulinémique est significativement associée à un 
âge avancé, une longue durée d’exposition au virus, mais avant tout 
aux caractéristiques de la cryoglobulinémie mixte (type II, taux 
sériques élevés, isotype IgM kappa). 
  
 La physiopathologie est complexe mais de mieux en mieux 
comprise car de plus en plus étudiée. L’immunité humorale et 
l’immunité cellulaire B et T semblent impliquées. 
 
 L’immunité humorale est à l’origine de la production des 
anticorps anti-VHC et d’IgM à activité facteur rhumatoïde. Ceux-ci 
s’associent au sein du complexe immun que forme la cryoglobuline 
avec des lipoproteines de faible densité (LDL) et des virions 
encapsidés. Le système HLA joue également un rôle puisque le DR11 
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expose au risque d’apparition d’une vascularite cryoglobulinémique 
alors que le DR7 semble protecteur. 
 
 L’immunité cellulaire lymphocytaire B est impliquée dans la 
production des anticorps, dans la coopération lymphocyte B – 
lymphocyte T, mais a également un rôle probablement direct dans les 
lésions de glomérulonéphrite. On retrouve donc une prolifération 
oligoclonale ou monoclonale de lymphocytes B sécrétant le plus 
souvent une IgM à activité facteur rhumatoïde. Ce sont les 
glycoprotéines d’enveloppe E2 ou la protéine NS3 du VHC qui par une 
pression de sélection favorisée par la stimulation antigénique 
chronique, donnent lieu à une prolifération lymphocytaire B [11,12]. 
 
 L’immunité cellulaire lymphocytaire T joue un rôle dans les 
lésions tissulaires, notamment cutanées et nerveuses induites par la 
vascularite cryoglobulinémique liée au VHC : infiltrat lymphocytaire T 
dans les lésions ; déficit quantitatif en lymphocytes T régulateurs 
(CD4+, CD25+) ; augmentation de certaines molécules pro-
inflammatoires (TNF alpha) dans le sang et dans les lésions tissulaires 
nerveuses ; hyper-expression génique et protéique intra-tissulaire de 
métalloprotéases, de cytokines pro-inflammatoires et de protéines 
du stress oxydatif. 
 
 Une fois la cryoglobuline produite, l’interaction entre le C1q 
(contenu dans le cryoprécipité) et son récepteur le C1q-R (sur la 
membrane des cellules endothéliales des vaisseaux de petits calibres) 
permet une fixation du complexe immun à la surface des cellules 
endothéliales, puis une activation non spécifique du complément, 
suivie d’un afflux de cellules inflammatoires qui aboutit à des lésions 
de vascularite. 
 
 Concernant l’atteinte glomérulaire, le rôle particulier de l’IgM 
kappa monoclonale par son affinité particulière pour le mésangium 
semble établi. De façon expérimentale chez le rat, l’injection 
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intraveineuse IgM monoclonale à activité rhumatoïde entraîne des 
dépôts glomérulaires. 
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I.7. Traitements 
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 Le traitement des vascularites cryoglobulinémiques liées au VHC 

se décide en fonction de la sévérité de la symptomatologie. 

 Avant la découverte du VHC et l’identification de son rôle 

fondamental dans la physiopathologie de la vascularite 

cryoglobulinémique, le traitement reposait sur de fortes doses de 

corticoïdes, du cyclophosphamide ou des échanges plasmatiques ; 

traitement de toutes les vascularites. Les résultats étaient plutôt 

médiocres, comme en attestent de petites études rétrospectives. Le 

pronostic était médiocre et la mortalité élevée. 

 Depuis la mise en lumière de la physiopathologie du VHC dans 

la genèse des cryoglobulines, les stratégies thérapeutiques ont 

beaucoup évoluées.  

 La première piste de réflexion est basée sur un traitement 

antiviral. Ainsi, on agit sur le starter antigénique viral pour bloquer la 

réaction immune à l‘origine de la production de la cryoglobuline et de 

la vascularite. La seconde piste est elle axée sur le fait que l’utilisation 

d’immunosuppresseurs indiqués dans le traitement des vascularites 

cryoglobulinémiques liées au VHC, est pourvoyeuse d’une réplication 

virale élevée. 

 Il y a encore peu de temps, le traitement anti-VHC en dehors 

des vascularites cryoglobulinémiques reposait sur une association 

peg-interferon alpha – Ribavirine permettant une réponse 

virologique soutenue (guérison virologique) chez 50% des cas (tous 

génotypes confondus). Dans les cas des vascularites 

cryoglobulinémiques liées au VHC, on obtenait une réponse 

satisfaisante dans une grande majorité des cas, tant sur le plan 

clinique que virologique et immunologique [13]. 
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 Depuis quelques années, plusieurs équipes ont étudié et 

rapporté une efficacité d’un anticorps monoclonal dirigé contre les 

CD-20 : le rituximab. Des améliorations ont été constatées sur les 

atteintes cutanées, les arthralgies, les neuropathies périphériques 

mais aussi l’atteinte rénale. Cependant, dans les différentes études 

réalisées, les patients porteurs d’une vascularite cryoglobulinémique 

liée au VHC étaient traités en monothérapie par les antis CD-20 

relançant ainsi la réplication virale du fait de l’immunosuppression 

induite [14].  

 Ainsi des recommandations thérapeutiques sont admises : elles 

se décident en fonction de la sévérité du tableau clinico-biologique 

quel que soit le génotype et le niveau de virémie du VHC. 

 En cas de forme modérée (purpura, arthralgie, neuropathie 

sensitive pure, un traitement associant Peg/Interferon Alpha et 

ribavirine pendant 12 à 24 mois est proposé. 

 Dans les formes plus sévères (atteintes rénales progressives, 

neuropathie multiple, ulcérations cutanées), on débute par 

Rituximab 375 mg/m² par semaine pendant quatre semaines 

consécutives, relayé par Peg/Interferon Alpha et ribavirine pendant 

12 à 24 mois. 

 Dans les atteintes très sevères de type catastrophique, 

l’attitude thérapeutique est la même, mais on attendra de passer « la 

phase aigüe » pour introduire le traitement antiviral. 

  La combinaison des anti-CD20 et du traitement antiviral a 

montré son efficacité dans plusieurs études prospectives contrôlées. 

Comparé à la bithérapie (Peg/Interferon alpha et Ribavirine), le 

traitement par trithérapie (Peg/Interferon alpha, Ribavirine et 

Rituximab) a permis de réduire le délai d’obtention de la réponse 
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clinique (8,4 vs 5,8 mois, p=0,04), mais surtout une meilleure réponse 

rénale (80,9% vs 40%, p=0,01) [14]. 

 En 2014, une équipe a publié les résultats d’une attitude 

thérapeutique différente. A l’association habituelle Peg/Interferon et 

ribavirine, on y ajoutait un inhibiteur de protéase type télaprevir ou 

boceprevir. Parmi la série de patients qui était non répondeurs à la 

thérapie habituelle, plus des trois quarts ont répondu à cette 

association avec des cryoglobulinémies devenues nulles et une 

fraction C4 du complément qui remonte [15,16]. Cependant, 

plusieurs facteurs pronostics ont été mis en évidence : 

- Liés au virus : génotype virale 2 ou 3, charge faible 

- Liés à l’hôte : contamination récente, absence de fibrose, âge 

inférieur à 65 ans, absence de cofacteurs comme le surpoids, la 

consommation d’alcool ou encore une surcharge martiale. 

 

 

Cycle viral du VHC et cibles connues pour le traitement de l’hépatite C chronique. 



 

 
50 

 

Le traitement des vascularites cryoglobulinémiques non liées au 

VHC, repose sur une séquence corticoïdes-échanges plasmatiques, 

relayée par un immunosuppresseur. Le bénéfice des anti-CD20 

observé dans les études portant sur les vascularites 

cryoglobulinémique liées au VHC semblent également avoir un effet 

notamment dans les atteintes rénales des vascularites 

cryoglobulinémiques non liées au VHC avec une immunosuppression 

moins profonde qu’avec les traitements classiques. 

 Concernant les cryoglobulinémies de type I, le traitement réside 

essentiellement en celui de l’hémopathie causale. Mais, en cas 

d’atteinte sévère, des plasmaphérèses sont souvent nécessaires du 

fait des taux de cryoglobulines monoclonales très élevés. Les anti-

CD20 semblent également intéressants dans cette indication [17,18]. 
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Deuxième partie : 

 

Etude rétrospective 

monocentrique de 78 cas de 

cryoglobulinémies 

diagnostiquées dans les 

services de médecine de 

l’Hôpital de Libourne entre 

2010 et 2011   
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II.1. Introduction 
 

 

 Comme nous l’avons vu dans la première partie, les 

cryoglobulines sont des complexes multi-moléculaires composés 

d’une ou plusieurs classes d’immunoglobulines associées ou non à 

une autre protéine. 

 Elles précipitent à basse température et se dissolvent par 

réchauffement du sérum. L’atteinte clinique se situe le plus souvent 

au niveau cutané (purpura), vasomoteur (phénomène de Raynaud) et 

neurologique (multinévrites et neuropathies axonales 

principalement). Plus rarement, d’autres viscères sont atteints et 

notamment le rein (glomérulonéphrite). 

 A l’hôpital de Libourne (Gironde) qui comporte 500 lits, le 

dosage des cryoglobulines est maintenant bien codifié. Les 

techniques de laboratoires sont bien maitrisées.  

 Les objectifs de l’étude sont multiples. Il s’agit ici de comparer 

deux groupes de patients : l’un porteur d’une cryoglobulinémie sans 

vascularite spécifique ; l’autre porteur d’une cryoglobulinémie 

s’exprimant par une vascularite cryoglobulinémique. Nous avons 

voulu établir quel pouvait être le « profil » des patients de ces deux 

groupes. Nous voulons également établir ou réaffirmer le lien entre 

cryoglobulinémie et concentration en fraction C4 du complément. Le 

C4 est-il plus abaissé chez un patient porteur d’une vascularite 

cryoglobulinémique ? 
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II.2. Matériel et 
Méthode 
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 L’étude rétrospective a été réalisée à l’hôpital de Libourne 
(Gironde) sur une période de 24 mois du 1er janvier 2010 au 31 
décembre 2011. La recherche de patients éligibles pour l’étude a été 
faite à partir de la base de données du laboratoire d’immunologie du 
Centre Hospitalier de Libourne. Les services concernés ont été la 
médecine interne principalement, la néphrologie, la rhumatologie et 
l’onco-hématologie. Cette période a été considérée comme 
représentative de l’activité de l’hôpital. Le service d’hépato-gastro-
entérologie n’a pas été inclu dans le recueil, compte tenu d’une 
recherche de cryoglobuline trop rare parmi les patients suivis pour 
hépatopathie. 
 

 Les critères d’inclusions sont : 
- Présence d’une cryoglobulinémie (seuil à 3 mg/L) sur au moins 

un prélèvement 
- Age de plus de 15 ans 
- Un dossier suffisamment renseigné pour permettre l’analyse 

des données. Ainsi le service hépato-gastroentérologie n’a pas 
été inclus. 

 Le critère de non inclusion est : 
- Cryoglobuline de type I monoclonale (prise en charge à part et 

spécifique, nous l’avons considéré comme une maladie à part 
entière) 

 
Les critères de vascularite cryoglobulinémique sont ceux de la 

cohorte CryoVas, c'est-à-dire un cryoprécipité associé à une 
vascularite prouvée par un examen anatomopathologique. [19,20] 

 
 Tous les dossiers inclus ont été extraits de la base Crossway du 
système informatique de l’hôpital.  
 
  
 L’identification des cryoglobulines a été faite par 
immunofixation sur gel Sebia pour toute concentration supérieure à 
50mg/L. 
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 Le mode de prélèvement est très stéréotypé, et a répondu à 
chaque fois à un protocole très précis garant de la reproductibilité du 
dosage. Les prélèvements ont été réalisés soit au lit du patient, soit 
directement au laboratoire.  
 
 Le prélèvement s’effectue chez un patient à jeun de plus de 
douze heures, avec un matériel de prélèvement chauffé 
préalablement à 37°C (aiguille et tube), sur 2 à 3 tubes secs de 5mL 
sans gel ni additif. Lors de prélèvements hors du laboratoire, le 
transport s’effectue immédiatement dans un module thermo régulé 
à 37°C. Les tubes sont ensuite centrifugés quinze minutes à 3500 
tours/minutes. On décante ensuite 2 ml de sérum dans deux tubes en 
verre, avec une conservation à 4°C. La lecture des tubes est faite 
chaque jour pendant au moins dix jours.  Une absence de dépôt dans 
les deux tubes au dixième jour signe une recherche de cryoglobuline 
négative. Si un cryoprécipité apparaît, la recherche est positive.  
 
 Si un cryoprécipité apparait, celui-ci est isolé par trois 
centrifugations et trois lavages successifs puis redissout  dans 0,2mL 
à 37°C. On obtient ainsi la concentration par la même méthode que 
la recherche de protéines dans les urines. Le résultat est exprimé en 
mg/L.  
 
 En cas de concentration de cryoglobulines supérieure à 50mg/L, 
on type la cryoglobuline par immunofixation pour une classification 
type I, IIa, IIb, III selon Brouet et le Carrer. 
 
  

Ont été recherchés dans les dossiers : l’âge et le genre, les 
manifestations cliniques avec une fiche de recueil standardisée. Il 
existe les manifestations cutanées (purpura, ulcérations), 
neurologiques périphériques (cliniques), rhumatologiques 
(arthralgies), acrosyndrome (syndrome de Raynaud) et rénales 
(syndrome néphrotique principalement). Ont été également recueilli 
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la valeur de tous les dosages en C4 effectués ainsi que la présence de 
sérologie VHC (présente dans tous les dossiers). 

 
La pathologie associée prise en considération était la présence 

d’une hémopathie. 

 

 
Figure 1 : Exemple d’une immunofixation IgM Kappa + IgG polyclonales de type IIa avec une 
concentration à 17 G/L 
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Figure 2 : IgM kappa à 0,37G/L 

 

 
Figure 3 : A gauche : cryoglobuline lavée et ramenée à 40 mL de chlorure de sodium à 0,9% 
               A droite : Immunofixation avec présence d’IgM Lambda 
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II.3. Résultats 
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1-  
Le début de l’étude a consisté en l’interrogation du laboratoire 

d’immunologie sur le nombre de demandes de cryoglobulinémies. 
820 demandes ont été faites pour 772 patients, soit 1,06 
prélèvements par patient. Parmi tous ces prélèvements, 224 sont 
revenus positifs pour 200 patients, soit 27,31% de prélèvements 
positifs.  

 
Ces 200 patients ont fait l’objet d’un rappel de dossier afin de 

remplir une fiche descriptive précédemment constituée avec 
différents items. On peut y trouver l’âge au moment du premier 
dosage, le sexe, le motif de la première consultation conduisant à 
demander le dosage de cryoglobulinémie, les comorbidités, le 
nombre de dosages ainsi que les concentrations et le typage, les 
anomalies biologiques associées (complémentémie des fractions C3 
et C4), le résultat d’une éventuelle biopsie, les atteintes organiques 
(neurologiques centrales et périphériques, hépatiques, rénales, 
pulmonaires, cardiaques).  

2- 
200 patients ont donc présenté au moins un dosage de 

cryoglobulinémie positif. 54,39% étaient des femmes et 45,61% des 
hommes pour une moyenne d’âge de 57,8 ans. Les services 
demandeurs de ces prélèvements sont la médecine interne, l’onco-
hématologie, la rhumatologie, la pneumologie et l’hépato-gastro-
entérologie. 

Le ou les symptômes initiaux conduisant le clinicien à demander 
un dosage de cryoglobulinémie est principalement l’asthénie (22% 
des patients) et le syndrome de Raynaud (20%). Viennent ensuite les 
neuropathies (16%), les arthralgies (13%), l’altération de l’état 
général (12%) et les ulcérations (10%). 10% des patients étaient 
porteurs du VHC. Enfin, on retrouve les syndromes néphrotiques 
(purs et impurs), les hémopathies déjà connues et le purpura. figure 
4 
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Figure 4 
 
 

Parmi ces 200 dossiers, 102 ont dû être sortis de l’étude car 
beaucoup de données étaient manquantes. Un dosage des fractions 
C3 et C4 du complément était souvent non disponible (45 dossiers), 
tout comme la réalisation ou non d’une biopsie (34 dossiers), ou 
encore les patients perdus de vue. (23 dossiers). 

 
Nous avons également sorti 20 dossiers de cryoglobulinémies 

de type 1 la considérant comme spécifique tant dans la prise en 
charge que dans le diagnostic rendu souvent facile par de très forts 
taux de cryoglobulines dans le sérum. Nous avons donc 
exclusivement des cryoglobulinémies mixtes pour la suite de l’étude. 

 
3- 
Nous avons conservé et exploité 78 dossiers de patient 

présentant au moins un dosage de cryoglobulinémie. Parmi ces 78 
patients, on dénombre 39 femmes (50%) et 39 hommes (50%). L’âge 
moyen était de 60,4 ans. Ce groupe a été séparé en 2 sous-groupes : 
58 étaient classés dans un premier groupe « cryoglobulinémie sans 
vascularite spécifique », et un deuxième groupe « vascularites 
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cryoglobulinémiques » comportant 20 patients. La décision de 
considérer une cryoglobuline comme vascularite cryoglobulinémique 
s’est faite sur les mêmes critères que la cohorte CryoVas [19,20] 
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Flow Chart : processus de sélection des patients 
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Les motifs initiaux de première consultation ont été recensés. 

Dans le premier groupe, c’est le syndrome de Raynaud qui, dans près 
de 25% des cas a motivé la demande de dosage de cryoglobulinémie. 
Viennent ensuite l’asthénie pour 15,52% des patients, les arthralgies 
et les neuropathies (13,79%). L’altération de l’état général, le 
purpura, une hémopathie préexistante, une ulcération ou un 
syndrome néphrotique ne sont présents que dans moins de 10% des 
cas. 

 
Dans le second groupe, la présence d’une neuropathie a motivé 

la demande de cryoglobulinémie dans 25% des cas. On trouve 
ensuite les ulcérations, un syndrome néphrotique (pur ou impur) 
dans 20% des cas. Altération de l’état général, arthralgies, syndrome 
de Raynaud étaient présents dans 15% des cas pour chacun. figure 5 

 
 

 
Figure 5. Motif de consultation initial motivant la demande 
cryoglobulinémie en %. 
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 Concernant le dosage de cryoglobulinémie, dans le premier 
groupe, on note un nombre de dosages moyens à 2,46 par patient 
avec un nombre moyen de dosages positifs à 1,6 soit une 
« sensibilité » à 65%. 
 Dans le second groupe, celui des vascularites 
cryoglobulinémiques, on note un nombre moyen de dosages à 4 par 
patient avec un nombre moyen de dosages positifs à 3,75 soit une 
« sensibilité » de 93,75%. Pour un dosage supérieur à 200 mg/L, 
98,9% des patients ont été considérés comme atteints d’une 
vascularite cryoglobulinémique. En revanche pour un taux inférieur à 
20 mg/L, la sensibilité n’est plus que de 43%.  
  
 Nous avons stratifié chacun des groupes en différents sous-
groupes avec comme critère le taux de cryoglobuline le plus élevé 
pour chaque patient qui a pu être dosé.  
 
 Ainsi, dans le premier groupe, 86,6% des patients n’ont jamais 
eu un dosage supérieur à 50 mg/L pour un C4 moyen de 0,27 g/L.  
8,6% des patients ont eu au moins une cryoglobuline dosée entre 50 
et 200mg/L pour un C4 moyen à 0,19. Enfin, un seul patient soit 1,8% 
parmi le premier groupe montre un dosage de cryoglobuline 
supérieur à 200 pour un C4 à 0,12 g/L. 
 
 Concernant le groupe de patients présentant une vascularite 
cryoglobulinémique, la répartition est beaucoup plus homogène.  
 

En effet, 30% des patients ne présentent aucun dosage de 
cryoglobulinémie supérieur à 50mg/L. On retrouve dans ce sous-
groupe, deux patients présentant une glomérulonéphrite, 3 patients 
avec atteintes cutanées (un avec un syndrome de Raynaud et deux 
avec un purpura). Le C4 moyen était de 0,26 g/L.  

 
Ensuite, 35% avaient au moins un dosage de cryoglobulinémie 

compris entre 50 et 200 mg/L. On retrouve alors quatre neuropathies 
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périphériques, deux atteintes cutanées (syndrome de Raynaud et 
ulcération) et une atteinte digestive à type de cirrhose hépatique. On 
retrouve dans ce sous-groupe un C4 moyen de 0,20 g/L. 

 
Enfin, 35% des patients avaient au moins un dosage supérieur à 

200 mg/L, avec pour un patient une atteinte neurologique 
périphérique et pour les six autres une atteinte cutanée et 
notamment une ulcération pour cinq d’entre eux. Le C4 moyen est 
alors de 0,18 g/L. 

 
On peut se rendre compte que plus le taux de cryoglobuline 

augmente et plus la fraction C4 du complément est consommée et 
ceci dans les 2 groupes. Figure 6 et 7 
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Figure 6. Corrélation négative entre cryoglobulinémie et 

concentration en C4 dans le groupe 1. 
 

 
 
 
Figure 7. Corrélation négative entre cryoglobulinémie et 

concentration en C4 dans le groupe 2 
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Il semble également qu’un fort taux de cryoglobuline augmente 
le risque d’atteintes cutanées et notamment les ulcérations. En 
revanche, les atteintes neurologiques périphériques semblent être 
maximum pour un taux de cryoglobuline compris entre 50 et 200 
mg/L. figure 8 

 

 
 
Figure 8 : Répartition des patients de chacun des groupes en fonction du taux de 
cryoglobulinémie. 
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Figure 9. Valeur moyenne du C4 en fonction du groupe et du taux de 
cryoglobuline. 
 
  

La moyenne des concentrations en C4 dans les deux groupes est 
de 0,23 g/L dans le groupe cryoglobulines sans vascularite spécifique 
et de 0,21 g/L dans le groupe des vascularites cryoglobulinémiques. 
Statistiquement la différence est non significative pour un p<0,05 (U 
de Mann et Whitney). 

 
La concentration en C4 ne parait donc pas être un bon 

paramètre prédictif des vascularites cryoglobulinémiques. 
 

Concernant les biopsies demandées, elles ont été au nombre de 
55. Dans le groupe des cryoglobulinémies sans vascularites 
spécifiques, on note 35 demandes majoritairement cutanées (très 
faciles à mettre en place et très bonne adhésion du patient), soit 
63%. En revanche, dans le second groupe, les biopsies réalisées sont 
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principalement rénales et neuro musculaires (35 % chacune). Figure 
10 

 

 
 
Figure 10 : Pourcentage des biopsies réalisées en fonction des sites et 
des groupes. 
 
 Dans le groupe des vascularites cryoglobulinémiques, 42% ont 
donc présenté une glomérulonéphrite membrano-proliférative avec 
dépôts de cryoglobuline. Parmi les atteintes neurologiques, on note 
14,6% de multinévrites et 26,4% de neuropathies axonales. 17% des 
patients ont présenté une vascularite leucocytoclasique avec dépôt 
de cryoglobuline à la biopsie cutanée.   
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II.4. Discussion 
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Nous avons donc constaté un taux de positivité pour les 
prélèvements de l’ordre de 27,31% pour les 200 patients initialement 
recrutés. Le sex-ratio femme/homme est de 1,2. 
 

Le recrutement a été fait dans plusieurs services de médecine 
(médecine interne, rhumatologie, pneumologie et hépato-gastro-
entérologie). Malheureusement, la grande majorité des patients 
porteurs du VHC et suivie en hépato-gastroentérologie n’a pas 
bénéficié de dosage de cryoglobulinémies. Il s’agit ici d’une limite de 
l’étude en créant un biais de sélection, tant nous connaissons le lien 
entre VHC et cryoglobulinémie. 
 

40% des dossiers ont pu être exploités et inclus dans l’étude. 
Les 60% autres dossiers manquaient de renseignements majeurs 
pour l’étude. Nous avons pu ainsi garder une force statistique pour 
l’étude. 

 
Le caractère rétrospectif de l’étude engendre les biais habituels 

liés à ce type d’étude. Le principal étant un recueil de données 
manquantes ou non renseignées. Cependant, il s’agit ici d’une 
pathologie rare, il est donc difficile de mener une étude prospective 
qui minimiserait moins la portée des résultats. 
 

2 groupes ont ainsi pu être créés. Le groupe 1 comprend les 
patients porteurs d’une cryoglobulinémie sans vascularite spécifique 
et le groupe 2 est celui des patients exprimant une cryoglobulinémie 
avec atteintes vasculaires spécifiques attestées par une analyse 
anatomopathologique suivant les critères de l’étude CryoVas. 

 
Concernant l’aspect clinique, dans le groupe 1 qui comprenait 

58 patients, les symptômes initiaux qui ont motivé la demande de 
dosage de cryoglobulinémie sont peu spécifiques puisque c’est le 
syndrome de Raynaud qui arrive en tête, suivi de l’asthénie (mais très 
aspécifique) et le purpura. On peut expliquer ce résultat par le fait du 
recrutement. Le purpura très fréquent dans cette pathologie ne fait 
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souvent pas l’objet d’investigations car peu invalidant. En revanche, 
la pratique montre que la présence d’un syndrome de Raynaud fait 
souvent consulter les patients en médecine interne ou vasculaire du 
fait d’une réelle gêne et d’une réelle inquiétude. On peut donc 
affirmer que ces résultats sont le fruit du biais de sélection de cette 
étude.  Une étude menée à Rennes de 2007 à 2011 (également 
rétrospective) s’est intéressée aux manifestations cliniques associées 
aux cryoglobulinémies mixtes de faible taux [21]. Pour une 
cryoglobulinémie inférieure à 50 mg/L (ce qui représente dans notre 
étude une très grande majorité du groupe 1 puisque c’est quasiment 
90%), 103 patients ont été inclus dans l’étude. Il en ressort que plus 
le taux de cryoglobuline est faible, plus l’expression clinique se fait 
sur les acrosyndromes (syndrome de Raynaud). 

 
C’est ce qui semble ressortir également avec notre étude. Ils 

notent également que plus le taux de cryoglobulinémie augmente, 
plus l’expression rénale (syndrome néphrotique) et neurologique 
périphérique sont accrues. Ceci corrobore également les résultats de 
notre étude puisque dans le groupe 2 (avec des taux de 
cryoglobulinemie en moyenne plus élevés que dans le groupe 1), les 
patients décrivaient une neuropathie en majorité suivie par les 
ulcérations et enfin un syndrome néphrotique (les 3 symptômes 
regroupent 70% des patients).  

 
Ceci est à fortement nuancer car un tiers des patients 

présentant une vascularite cryoglobulinémique avait une 
cryoglobuline inférieure à 50 mg/L.  

 
Dans la littérature, JC Brouet, lui en 1983 [22] est le premier à 

montrer qu’il n’y a pas de liens entre quantité de cryoglobuline dans 
le sang et manifestations cliniques. Il montre que l’on peut 
parfaitement assister à des syndromes de cryoglobulinémies sévères 
avec des taux faibles (ce que nous confirmons ici) et que des taux 
élevés de cryoglobulinémies peuvent accompagner des maladies peu 
actives.  



 

 
73 

 

 
Cependant, les résultats de notre étude stratifient les résultats 

en fonction de la valeur de cryoglobulinémie. Ainsi, lorsqu’une 
cryoglobuline est de concentration supérieure à 200 mg/L, la 
probabilité d’une atteinte vasculaire est très forte. Dans le premier 
groupe, seul un patient avait une cryoglobuline supérieure à 200 
mg/L sans vascularite associée. La sensibilité d’avoir une atteinte 
vasculaire pour une concentration en cryoglobuline supérieure à 200 
mg/L est de 98,28%. 

 
Un patient présentant un syndrome néphrotique ou une 

atteinte neurologique périphérique (principalement 
polyneuropathies axonales) même à faible taux (<50 mg/L) à un 
risque fort (RR à 1,79 pour la neuropathie et RR à 1,88 pour l’atteinte 
rénale) de présenter une vascularite cryoglobulinémique. 

 
Nous montrons donc que même si pour de faibles taux les 

atteintes cutanées sont majoritaires, il en reste pas moins que ce 
même taux faible peut révéler une maladie plus sévère. Il n’existe 
donc pas de lien non plus dans notre étude entre  cryoglobulinémie 
et expression clinique. Et ceci se vérifie en  comparant les 2 groupes 
(ce qui n’a pas été fait à Rennes). 

 
En revanche, la singularité de notre étude montre que pour une 

cryoglobuline supérieure à 200 mg/L, l’absence d’atteinte vasculaire 
est très peu probable (seulement 1,8% des patients) 

  
Toutefois, dans l’étude menée à Rennes que nous prenons pour 

comparaison, les biais sont identiques aux nôtres avec une faible 
puissance de l’étude.  

 
Une étude prospective serait nécessaire pour conforter ces 

résultats. 
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Concernant l’aspect biologique, l’association cryoglobuline-VHC 
est très largement décrite dans la littérature. Dans une série en 2000 
du Pr CACOUB, sur une cohorte de 321 patients avec infection 
chronique à VHC, il a été dénombré 44 patients soit 14% porteurs 
d’une vascularite cryoglobulinémique. Mais ce qui est encore plus 
frappant, c’est que 60% de ces mêmes patients étaient porteurs de 
cryoglobulinémie [23,24].  

 
Dans notre étude, nous sommes partis d’une cohorte de 

patients porteurs d’une cryoglobulinémie mais avec un statut viral 
initial concernant le VHC inconnu. On notera qu’ici , seulement 6,9% 
des patients ont révélé une positivité par rapport au VHC dans le 
groupe 1 et 15% dans le groupe 2. 

 
On retrouve dans la littérature une étude sur une cohorte de 

patients présentant une cryoglobulinémie, des patients tunisiens 
suivis entre 1987 et 2008 [25]. Il s’agissait d’une série de 53 patients. 
Le VHC représentait 13% des étiologies. Cependant, il faut garder à 
l’esprit que ce n’est que bien après 1987 que le lien entre VHC et 
cryoglobulines a été mis en évidence. Dans notre série, 11% de la 
population (les 2 groupes confondus)  avaient pour étiologie le VHC 
aux cryoglobulinémies. 

 
Ces résultats peuvent s’expliquer facilement par le mode de 

recrutement qui s’est fait principalement en médecine interne. Nous 
avons dû exclure les patients recrutés en hépato-gastroentérologie 
faute de données suffisantes. On retrouve exactement le même biais 
de sélection dans l’étude comparative. Les patients chez qui une 
séropositivité au VHC est initialement mise en évidence (souvent en 
médecine de ville), le parcours de soins se dirige initialement vers 
l’hépato-gastroentérologie. 

 
Intéressons-nous à l’aspect biologique. Concernant le nombre 

de dosage (avant tout traitement), dans le groupe 1, les patients ont 
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bénéficié d’une moyenne de 2,46 avec un taux de positivité à 65%. En 
revanche, dans le groupe 2, ce même taux est à 93,75%. 

 
On note donc qu’un patient présentant une vascularite 

cryoglobulinémique aura des recherches de cryoglobulines dans le 
sérum quasiment positives à chaque fois. Un patient qui présente au 
moins un dosage de cryoglobuline négatif ne présente 
vraisemblablement pas de vascularite cryoglobulinémique. Aucune 
étude dans la littérature n’a été recensée pour infirmer ou confirmer 
ces constatations.  Ceci fait de notre étude une singularité. 

 
Un des objectifs de l’étude était également d’établir, ou plutôt 

de confirmer le lien entre cryoglobuline et concentration en C4. 
Dans les 2 groupes, il existe une très nette corrélation négative 

entre cryoglobuline et C4. En effet, plus le taux de cryoglobulinémie 
est élevé, plus la fraction C4 du complément est consommée. Ceci a 
été largement vérifié dans la littérature [26,27]. Nous sommes donc 
en accord avec tout ce qui a pu être démontré. 

 
Cependant, en établissant des moyennes de concentration en 

C4, on relève un taux moyen de 0,23 g/L dans le groupe 1 (avec 86% 
de cryoglobulinemies inférieures à 50 mg/L). Dans le groupe 2, le taux 
moyen de C4 est à 0,21 g/L). 

 
Il n’existe pas de différence significative entre ces 2 groupes. On 

ne trouve pas de traces dans la littérature qui montrent cette 
absence de différence. Ceci s’explique, comme nous l’avons vu plus 
haut, par le fait que les atteintes cliniques ne sont pas en lien avec la 
valeur de la cryoglobuline. Pour de faibles taux de cryoglobulinémies 
(ici un tiers des vascularites cryoglobulinémiques), le C4 est peu 
consommé. 

 
Un C4 très bas ne semble donc pas un être un facteur prédictif 

d’atteintes vasculaires des cryoglobulinémies. 
 



 

 
76 

 

Ce qui est fondamental pour le clinicien, lorsque l’hypothèse 
d’une atteinte vasculaire est posée, c’est de porter le diagnostic par 
une analyse anatomopathologique évocatrice. Dans cette étude, les 
recours à la biopsie cutanée ont été les plus importants. Il s’agit en 
effet d’un geste rapide, peu douloureux, peu invasif. En revanche 
dans seulement 17% des cas, des atteintes spécifiques ont été 
retrouvées. 

 
Ce sont les patients du groupe 1 qui ont principalement 

bénéficié d’une biopsie cutanée. Ceci du fait d’atteintes cutanées 
plus fréquentes dans ce groupe. 

 
Dans le groupe 2, ce sont les ponctions biopsies rénales (en cas 

de cryoglobulinémie et d’atteinte rénale) et les biopsies neuro-
musculaires qui ont été les plus rentables. 

 
Il parait très rentable sur le plan diagnostic d’avoir recours à 

une biopsie neuro-musculaire lorsque des symptômes de 
neuropathie associés à une cryoglobuline sont mis en évidence. 
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Conclusion 
 Cette étude portant sur 2 ans, a permis le recrutement d’un 

grand nombre de patients présentants au moins une fois une 

cryoglobulinémie. Il en a résulté 20 patients porteurs d’une 

vascularite cryoglobulinémie pour cet hôpital de 500 lits. Au vu des 

différentes études publiées dans la littérature, il s’agit d’une 

importante série compte tenu de la petite période de recueil. Il s’agit  

d’un hôpital très « sensibilisé » à la recherche de cryoglobulinémie 

avec un fort partenariat du laboratoire d’immunologie qui sans cesse 

améliore ses pratiques afin d’avoir un dosage le plus juste possible  

[28]. 

 Elle visait en premier lieu à différencier les profils clinico-

biologiques de patients porteurs d’une cryoglobulinémie associée ou 

non à une atteinte vasculaire. 

1. On confirme qu’il n’y a pas de lien entre le taux de 

cryoglobulines et l’expression clinique pour une 

concentration inférieure à 200 mg/L.. Cependant, nous 

mettons en évidence qu’une cryoglobuline supérieure à 200 

mg/L est très prédictive d’une atteinte vasculaire. A 

confirmer par une étude prospective. 

 

2. Il existe très peu d’études de cohortes de patients 

présentants une cryoglobuline contrairement aux cohortes 

de patients VHC+. Il existe peu de patients VHC + (100% des 

patients ont eu une sérologie) dans notre série, du fait du 

biais de sélection. 
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3. Les patients qui présentent une vascularite 

cryoglobulinémique ont des dosages répétés tous positifs. 

Une recherche négative est prédictive de l’absence d’atteinte 

vasculaire. Pas d’étude dans la littérature à ce sujet. Une 

étude prospective parait nécessaire. 

 

4. L’étude confirme la corrélation négative entre 

cryoglobulinémie et C4 mais ne met pas en évidence de 

différence significative concernant la valeur du C4 entre le 

groupe des patients présentants une vascularite 

cryoglobulinémique et les autres sans vascularite spécifique. 

 Le recrutement ici est très intéressant car l’immense majorité 

des patients est VHC négatif (89%), ce qui est très différent des 

différentes publications. 

 Cependant, en élargissant la réflexion, il s’agit ici d’une minorité 

de patients mais pour qui le diagnostic est souvent complexe et le 

traitement délicat. 

 Depuis le début de ce travail, la prise en charge des patients 

porteurs du virus de l’hépatite C a considérablement évolué et gagné 

en efficacité. L’association peg/Interferon alpha et inhibiteur de la 

protéase permet maintenant une quasi éradication du virus et des 

dosages de cryoglobulines nuls et un C4 qui remonte. Lorsque l’on 

sait que plus de la moitié des cryoglobulinémies sont liées à la 

présence du VHC, on peut penser que d’ici peu les vascularites 

cryoglobulinémiques auront considérablement diminué… 
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Les cryoglobulines : étude rétrospective monocentrique des cas diagnostiqués dans les services de 

médecine à l’hôpital de Libourne en 2010 et 2011 

 

RESUME : 

  

Les cryoglobulines sont des cryoprotéines qui précipitent dans le sérum pouvant s’exprimer 

par une vascularite des petits vaisseaux. L’objectif principal de l’étude est de comparer les profils 

clinico-biologiques de deux séries de patients : l’une étant les patients porteurs d’une cryoglobuline 

sans vascularite spécifique et l’autre étant les cryoglobulinémies s’exprimant par une vascularite. 78 

patients ont été inclus dans l’étude. 50 patients ne présentaient pas de vascularite spécifique 

associée à la cryoglobuline et 28 patients étaient atteints d’une vascularite cryoglobulinémique. 

Aucun lien n’a pu être établit entre la concentration en cryoglobuline dans le sérum et l’expression 

clinique. Il existe une corrélation négative entre cryoglobuline concentration en C4 dans les deux 

groupes. Aucune différence significative n’est apparue concernant la concentration du C4 entre les 

deux groupes. Le C4 n’est pas plus abaissé dans le groupe des patients porteurs d’une vascularite 

cryoglobulinémique par rapport à l’autre groupe. Cependant une étude prospective sur un 

échantillon plus important parait nécessaire pour confirmer ces résultats. Il existe un biais de 

sélection important compte tenu d’un recrutement ciblé sur la médecine interne ; le recrutement en 

hépatograstroentérologie n’a pas été possible pour cause de données manquantes. 

 

 

TITRE EN ANGLAIS :  

Cryoglobulinemia : retrospective study of cases diagnosed in medical services Libourne’s Hospital in 

2010 and 2011 

 

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine interne 

MOTS CLES : cryoglobuline, vascularite, C4 

Directeur de thèse : Monsieur le Docteur Vincent MEUNIER 

UFR Des Sciences Médicales. UNIVERSITE DE BORDEAUX               

 146 rue Léo Saignat 33076 Bordeaux cedex                                                                                                                                 


