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Taux variables

Différentes techniques de mesure (cryocrit, g/L, 0 à +++)

Taux non lié à la sévérité

Température optimale de précipitation entre 10 
et 37°C

Non lié à la sévérité

Associée aux anomalies biologiques

Caractérisation immunochimique en 3 types

Cryoglobuline
= Immunoglobuline précipitant au froid

Brouet, Am J Med, 1974



Ig monoclonale IgM et IgG 

polyclonales 

IgM monoclonale

+ IgG polyclonales

CRYOGLOBULINEMIES MIXTES

Infections chroniques +++ (VHC, VHB..)

Lymphoproliférations B
Maladies auto-immunes
Essentielle/Idiopathique

CRYO MONOCLONALE

Pathologie lympho-

plasmocytaire ou 
plasmocytaire

Cryoglobuline de type I 

Immunoglobuline 

monoclonale unique 

toujours liée à une 

pathologie lympho-

plasmocytaire ou 

plasmocytaire

Cryoglobuline de type II 

IgG polyclonales et IgM 

monoclonale avec activité 

facteur rhumatoïde 

Cryoglobuline de type III 

IgG et IgM polyclonales

Caractérisation immunochimique

Brouet, Am J Med, 1974



Type I Type II Type III

Taux sériques, 

g/l

Elevé

1-30

Modéré

0,5-2

Faible

0,05-0,5

IEP
IgM > IgG 

> IgA
IgM kappa -

Activité FR - + +/-

C4 Normal
Faible ou 

effondré
Normal

Marqueurs biologiques 

associées à la présence 

d’une cryoglobuline 

▪ Baisse du C4 et du 

CH50 (70-90 % des 
patients avec 

cryoglobulinémie 

mixte)

▪ Présence d'une Ig 

monoclonale sérique
▪ Activité facteur 

rhumatoïde

Terrier, Curr Opin Rheumatol, 2013

Cryoglobulinémie
Caractéristiques biologiques et marqueurs associés



Boleto, Semin Arthritis Rheum, 2020

Évolution des causes de cryoglobulinémies mixtes entre 2011 et 2018

Diminution de la proportion de patients atteints de CM liée au VHC à partir de 

2014, les CM non liée au VHC représentant la majorité des cas à partir de 2016

Diminution de l'incidence de l'ensemble des cas de CM

Cryoglobulinémies mixtes



Jennette, Arthritis Rheum, 2013

Vascularite avec dépôts immuns 

de cryoglobuline touchant les 

vaisseaux de petit calibre 

(principalement les capillaires, 

les veinules ou les artérioles) et 

associée à une 

cryoglobulinémique sérique

Définition de la vascularite cryoglobulinémique



CRYOGLOBULINEMIE 

MONOCLONALE

Occlusion vasculaire responsable 

de l'ischémie

Ulcères, nécrose distale

Douleur et gonflement des extrémités

Syndrome d'hyperviscosité

Phénomène de Raynaud

Erythrocyanose, livedo

Forte dépendance à la température 
ambiante

CRYOGLOBULINEMIE            

MIXTE

Vascularite liée à des dépôts de 

complexes immuns

Purpura vasculaire +++

Nodules, vésicules, érythème, livedo, 

urticaire, acrocyanose

Neuropathie périphérique

Arthralgie, arthrite

Atteinte rénale

Forte dépendance à l'exercice et à 

l'orthostatisme

Deux entités distinctes



CRYOGLOBULINEMIE 

MONOCLONALE

Occlusion vasculaire responsable 

de l'ischémie

CRYOGLOBULINEMIE            

MIXTE

Vascularite liée à des dépôts de 

complexes immuns

Deux entités distinctes



Biopsie neuromusculaire

▪ Dommages modérés à sévères 

(dégénérescence axonale, perte 

fasciculaire différentielle des axones, 

signes de démyélinisation)

▪ Vascularite des petits vaisseaux 

(artérioles, veinules, capillaires) avec un 

infiltrat inflammatoire composé de 

monocytes et de lymphocytes, sans 

vascularite nécrosante

▪ Plus rarement, formes de type PAN (15%)

Vascularite cryoglobulinémique mixte
Vascularite liée à des dépôts de complexes immuns



Vascularites cryoglobulinémiques
Manifestations cliniques

Terrier, Curr Opin Rheumatol, 2013



Polyneuropathie

distale

80%

Mononeuropathie 

multiple

20%

▪ Neuropathie allant de 

l'axonopathie sensorielle pure à 

la mononeuropathie multiple

▪ Forme la plus fréquemment 

décrite = polyneuropathie 

sensorielle ou sensitivo-

motrice distale

▪ Polyneuropathie se manifestant 

généralement par des 

paresthésies douloureuses et 

asymétriques devenant ensuite 

symétriques

▪ Déficit moteur inconstant

Vascularite cryoglobulinémique mixte
Neuropathie périphérique



Zaidan, JASN, 2016

Atteinte rénale



Paramètres rénaux au diagnostic

(n=80)

n %

Hématurie, n (%) 76 (97.4)

Protéinurie, moy ± SD 3.5 g/day ± 3

- ≥3 g/jour, n (%) 39 (49.4)

Hypertension, n (%) 58 (85.3)

DFGe, moy ± SD 39.5 ± 20.4

- <60 mL/min/1,73m² 65 (82,3)

- Dialyse, n (%) 4 (5,1)

GNMP typique (90%) avec des 

thrombi protéiques (48%)

GN proliferative 

mésangiale 
(10%)

Dépôts 

granuleux d’IgG

Zaidan, JASN, 2016

Atteinte rénale
Anomalies cliniques et biologiques



Les facteurs associés à l’IRCT au dernier suivi (suivi moyen de 50 mois) 

comprenaient un DFGe <30 ml/min/1,73 m2 au moment du diagnostic, la dialyse 

initiale et la prolifération extra-capillaire

La protéinurie de rang néphrotique associée à une mauvaise évolution rénale

Atteinte rénale
Facteurs pronostiques

Zaidan, JASN, 2016



▪ Atteinte digestive : douleurs abdominales et 

hémorragies digestives secondaires à une 

vascularite mésentérique.

▪ Atteinte pulmonaire : le plus souvent 

asymptomatique, mais certains patients 

pouvant présenter une dyspnée, des 

épanchements pleuraux ou une hémorragie 

intra-alvéolaires

▪ Atteinte cardiaque : lésions valvulaires, 

vascularite coronaire compliquée d'infarctus 

du myocarde, péricardite ou insuffisance 

cardiaque congestive
Terrier, Am J Cardiol, 2013

Terrier, Gut, 2010

Vascularites cryoglobulinémiques
Les atteintes rares mais graves



Cacoub, J Hepatol, 2022

Terrier, J Immunol, 2011

Vascularites cryoglobulinémiques liées au VHC
De l’infection par le VHC à la lymphoprolifération



Cacoub, Am J Med, 2015

De Vita, Arthritis Rheum, 2012

Sneller, Arthritis Rheum, 2012

▪ VasCryo liées au VHC 

s'améliorant ou disparaissant 

lorsque la clairance durable 

du VHC est obtenue 

▪ Les patients qui rechutent du 

VHC rechutent généralement 

aussi de la VasCryo

▪ En cas de VasCryo sévère, 

le rituximab a montré une 

meilleure efficacité/tolérance 

que les traitements immuno-

suppresseurs conventionnels 

ou le placebo.

Vascularites cryoglobulinémiques liées au VHC
Prise en charge thérapeutique



Cacoub, Clin Gastroenterol Hepatol, 2019

▪ Étude de cohorte multicentrique internationale portant sur 148 patients 

atteints VasCryo-VHC

▪ Traitement par agents antiviraux d’action directe (DAA) pendant 12 ou 

24 semaines

▪ Réponse complète de la VasCryo dans 72,6% des cas, réponse partielle 

dans 22,6% des cas et absence de réponse dans 4,8%

▪ Après un suivi médian de 15,3 mois, cryoglobulinémie indétectable  

dans 53,1%, et 97,2% de réponse virologique soutenue

▪ DAA ayant radicalement changé la prise en charge des VasCryo

▪ Diminution de l’utilisation du rituximab et des PLEX

Vascularites cryoglobulinémiques liées au VHC
Efficacité du traitement anti-viral



Visentini, Liver Int, 2019

▪ 45 patients avec VasCryo mixtes guéris du VHC 

suivis pendant une durée médiane de 18,5 mois 

après la clairance du VHC

▪ Réponse clinique de la vascularite complète dans 

78%, partielle dans 18% et absente dans 4%

▪ Cryoglobulinémies restant détectables chez 

42% des patients pendant plus de 12 mois

▪ Clones lymphocytaires B circulants détectés 

chez 40%, persistant au long cours chez la 

plupart +++, contrastant avec la disparition 

dela cryoglobuline chez 50% de ces patients

Cryoglobulinémie persistante et VHC
Efficacité du traitement anti-viral



Visentini, Rheumatology, 2018

Landau, Arthritis Rheum, 2008

▪ Recherche de lymphome en cas de symptômes persistants +++

▪ En cas de rechute de VasCryo
▪ Rechute le plus souvent brève ou de faible intensité

▪ Persistance des symptômes de vascularite associée à la présence d’un 

lymphome B

▪ Infections et cancers pouvant également réactiver des cryoglobulinémies 

mixtes

Rechutes de vascularite cryoglobulinémique 

chez les patients guéris du VHC

▪ Cohorte internationale multicentrique d'Egypte, de France et d'Italie

▪ Après 35 mois de suivi, 12,6% ont eu une rechute de VasCryo

▪ Incidence cumulée des rechutes de VasCryo de 0,7%, 12,3% et 13,1% à 

12, 24 et 36 mois après le traitement anti-viral
Fayed, Am J Gastroenterol, 2022



Terrier, Curr Opin Rheumatol, 2013

Rocatello D, Nephrol Dial Transplant, 2004

▪ Glucocorticoïdes

▪ Immunosuppresseurs ou 

immunomodulateurs en cas de 

maladie sévère et/ou en rechute

▪ Echanges plasmatiques
▪ Glomérulonéphrite extra-capillaire

▪ Ulcères et nécroses cutanées

▪ Mononeuropathie multiple

Vascularites cryoglobulinémiques non virales
Prise en charge thérapeutique



Terrier, Blood, 2012

Le rituximab associé aux glucocorticoïdes ayant montré une meilleure 

efficacité que les glucocorticoïdes seuls et les alkylants associés aux 

glucocorticoïdes pour obtenir des réponses clinique, rénale et immunologique 

complètes et une dose de prednisone <10 mg/j à 6 mois

Vascularites cryoglobulinémiques non virales
Supériorité du rituximab



Le rituximab associé aux glucocorticoïdes était associé à des infections 

sévères plus fréquemment que les glucocorticoïdes seuls

Les patients avec infection sévère avaient des doses élevées de 

glucocorticoïdes plus fréquemment que les patients sans infection sévère

Vascularites cryoglobulinémiques non virales
Risque infectieux

Terrier, Blood, 2012



Saadoun, J Autoimmun, 2021

Chevalier, Ann Rheum Dis, 2020

Pouchelon, J Autoimmun, 2022

Combinaison de rituximab et de belimumab

▪ Étude sur 3 patients : réponse clinique

▪ Étude sur 4 patients : réponse clinique

Traitement associant le rituximab et le cyclophosphamide

▪ Étude sur 4 patients : réponse clinique et immunologique

Vascularites cryoglobulinémiques non virales
Quelles alternatives en cas d’échec du rituximab ?



Pouchelon, J Autoimmun, 2022

Vascularites cryoglobulinémiques non virales
Quelles alternatives en cas d’échec du rituximab ?



Martin de Fremont, Clin Exp Rheumatol, 2021

Nouvelle génération d’anti-CD20 : obinutuzumab

A discuter particulièrement en cas de déplétion lymphocytaire B 

incomplète et/ou d’immunisation anti-rituximab

 

Safe or not safe ?

Cas décrits d’aggravation post-obinutuzumab

après immunisation anti-rituximab

Vascularites cryoglobulinémiques non virales
Quelles alternatives en cas d’échec du rituximab ?



Quartuccio, Clin Rheumatol, 2023

Recommandations italiennes



Quartuccio, Clin Rheumatol, 2023

Recommandations italiennes



Les VasCryoVas sont à risque 

élevé d’infections sévères, 

mortelles dans 50%

Comment réduire le risque

▪ Vaccination contre la 

grippe et les infections 

pneumococciques

▪ Prophylaxie antibiotique 
en cas d'hypo-

gammaglobulinémie

▪ Vérifier l'absence de fièvre 

chez les patients traités par 

glucocorticoïdes et RTX
Heusele, Clin Rheumatol, 2014

Vascularites cryoglobulinémiques non virales
Comment réduire le risque infectieux



Composant monoclonale IgM (MW > MGCS = LNH-B) dans 55% et IgG 

dans 45% (MGCS > MM > autres)

Ghembaza, Am J Hematol, 2023

Cryoglobulinémiques monoclonales = MGCS

Facteurs associés à une moins bonne survie 

sans événement, indépendamment des 

maladies hématologiques sous-jacentes

▪ Atteinte rénale (HR 2,42, 1,41-4,17, p = 

0,001)

▪ Cryoglobuline d’isotype IgG (HR 1,96, 

1,13-3,33, p = 0,016)

Isotype IgG associé à plus de rechutes et une 

mortalité à 10 ans plus élevée que l’isotype 

IgM



▪ Composant monoclonale IgM

▪ Cibler le lympho-plasmocyte (CD20+)

▪ Rituximab, obinutuzumab, bendamustine, chloraminophène

▪ Composant monoclonal IgG

▪ Cibler le plasmocytaire (CD20-)

▪ Bortzeomib, thalidomide, lenalinomide, pomalinomide, 

daratumumab (anti-CD38)

Harel, Br J Haematol, 2015

Terrier, Medicine, 2013

Cryoglobulinémiques monoclonales = MGCS
Prise en charge thérapeutique



Cryoglobulinémie monoclonale

▪ Occlusion vasculaire >> vascularite

▪ Atteinte cutanée sévère +++

▪ Recherche de lymphoprolifération B

▪ Thérapies ciblant les lymphocytes B ou les plasmocytes

Cryoglobulinémie mixte

▪ Vascularite liée à des dépôts de complexes immuns

▪ Maladie systémique

▪ HCV+ : DAA ± rituximab

▪ HCV- : glucocorticoïdes, rituximab, échanges plasmatiques

Messages clés



www.vascularites.org
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