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PNDS « Cryoglobulinémie »  
 

Patrice CACOUB1, Laurent ALRIC2, Bertrand ARNULF3, Vincent JAVAUGUE4, Isabelle KONE-

PAUT5, Laurent MAGY6, Lucile MUSSET7, Gaétane NOCTURNE8, Stanislas POL9, David 

SAADOUN1 et collaborateurs* 

 

1. médecine interne, Pitié Salpêtrière, Paris, France 

2. médecine interne, Toulouse, France 

3. immunohématologie, Saint-Louis, Paris, France 

4. néphrologie, Poitiers, France 

5. pédiatrie, Kremlin Bicêtre, France 

6. neurologie, Limoges, France 

7. immunobiologie, Pitié Salpêtrière, Paris, France 

8. rhumatologie, Kremlin Bicêtre, France 

9. hépatologie/addictologie, Cochin, Paris, France 

 

*Collaborateurs : Jean-David BOUAZIZ, dermatologie, Paris, France ; Olivier DECAUX, 

médecine interne, Rennes, France ; Jeanne ERARD, médecine générale, Paris, France ; Gilles 

KAPLANSKI, médecine interne, Marseille, France ; Alexandre KARRAS, néphrologie, HEGP, 

Paris, France ; Xavier MARIETTE, rhumatologie, Kremlin Bicêtre, France ; Henri PARTOUCHE, 

médecine générale, Paris, France ; Emmanuelle PLAISIER, néphrologie, Saint Joseph, Paris, 

France ; Damien SENE, médecine interne, Lariboisière-Fernand Widal, Paris, France ; Patricia 

SENET, dermatologie, Tenon, Paris, France ; Benjamin TERRIER, médecine interne, Cochin, 

Paris, France. 

 

Déclarations d’intérêt 
Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérêt. Les 

déclarations d’intérêt sont en ligne et consultables sur le site internet de la filière FAI²R. 



 

3 
 

Objectifs du protocole national de diagnostic et de 
soins 
L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux 

professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et 

le parcours de soins d’un patient atteint de cryoglobulinémie. Il a pour but d’optimiser et 

d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie rare sur l’ensemble du territoire. Il 

permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non 

prévue dans l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou 

prestations nécessaires à la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge 

ou remboursés. 

 

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprès 

de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie) en concertation avec le médecin spécialiste 

notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil 

et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une 

affection hors liste. 

 

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou 

complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, 

etc. Il ne peut pas revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se 

substituer à la responsabilité individuelle du médecin vis-à-vis de son patient. Le protocole 

décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint de cryglobulinémie. Il doit 

être mis à jour en fonction des données nouvelles validées. 
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Méthode de travail 
Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de 

diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 

(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). 

 

Une réunion de mise en place en visioconférence avec le coordinateur a permis de déterminer 

le plan du PNDS, la liste des rédacteurs pour chacune des parties/spécificités du PNDS ainsi 

que la liste des relecteurs. 

Durant la phase de rédaction, chaque rédacteur a réalisé une analyse de la littérature en langue 

anglaise et française avant de rédiger la partie du PNDS correspondante. 

A l’issue de la rédaction, toutes les parties du PNDS ont été assemblées puis homogénéisées 

par le coordinateur. 

Durant la phase de relecture, chacun des rédacteurs et relecteurs a commenté la première 

version du PNDS. 

A l’issue de la relecture, le coordinateur a pris en compte tous les commentaires pour produire 

la deuxième version du PNDS. 

Une journée de finalisation s’est enfin tenue (en visioconférence), où tous les rédacteurs et 

relecteurs étaient conviés, afin de refaire une revue complète et collégiale du texte pour en 

produire une verison finalisée à publier. 

http://www.has-sante.fr/
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ANALYSE CRITIQUE DE LA LITTERATURE 
 
Tableau 1. Recommandations de bonne pratique  

 
Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 
bibliographique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Recueil de l’avis 
des 
professionnels 
(Oui / Non ; 
Lesquels) 

Recueil de l’avis 
des patients 
(Oui / Non) 

Populations et 
techniques (ou 
produits étudiés) 

Résultats (avec 
grade des 
recommandations 
si disponible) 

Fermand, 2013, 
(22), France – 
USA  

Recommandations 
sur la prise en 
charge des 
gammapathies 
monoclonales de 
signification 
rénale 

Non Oui : 
International 
Kidney and 
Monoclonal 
Gammopathy 
Research Group 

Non NA 1/ 
Cryoglobulinémie 
de type I : 
surveillance chez 
les patients 
asymptomatiques 
ou peu 
symptomatiques ; 
traitement de 
l’hémopathie pour 
les patients 
symptomatiques. 
2/ 
Cryoglobulinémie 
de type II : 
traitement 
antiviral si 
association avec 
HCV +/- RTX si la 
vascularite est 
très 
symptomatique ; 
chez les patients 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 
bibliographique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Recueil de l’avis 
des 
professionnels 
(Oui / Non ; 
Lesquels) 

Recueil de l’avis 
des patients 
(Oui / Non) 

Populations et 
techniques (ou 
produits étudiés) 

Résultats (avec 
grade des 
recommandations 
si disponible) 

sans réplication 
virale, 
surveillance ou 
RTX si atteinte 
rénale ; 
traitement de 
l’hémopathie si 
hémopathie 
associée. 

Quartuccio, 
2014, (47), Italie 

Validation de 
critères de 
classification des 
CryoVas 

Non Oui : experts 
internationaux 

Non 23 centres : 268 
patients 
CryoVas, 182 
contrôles et 193 
contrôles avec 
autre vascularite 
des petits 
vaisseaux 

Validation des 
critères : Se 
89,9%, Sp 93,5% 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature  

 
Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie 
de 
recherche 
bibliogra-
phique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Critères de 
sélection 
des études 

Populations 
et 
techniques 
(ou 
produits 
étudiés) 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Cacoub, 2015, 
(7), France 

Mise au point 
sur les 
vascularites 
cryoglobulinémi-
ques 

Non Non NA NA La CryoVas est une vascularite des petits 
vaisseaux affectant surtout la peau, les 
articulations, le système nerveux 
périphérique et les reins. 
Les CryoVas associées à HCV ont un 
pronostic moins bon. Chez ces patients, 
l’utilisation d’antiviraux améliore le 
pronostic au contraire des 
immunosuppresseurs. L’utilisation du 
rituximab +/- plasmaphérèse au cours 
des formes sévères est indiquée. 
Les facteurs péjoratifs au cours des 
CryoVas HCV- sont l’atteinte 
pulmonaire, digestive, rénale et un âge > 
65 ans. Pour les types I, le traitement est 
celui de l’hémopathie. 

Cacoub, 2018, 
(8), France 

Revue 
systématique de 
la littérature sur 
les 
manifestations 
extra-hépatiques  
des infections 

Oui Oui Publications 
décrivant 
les 
interventio
ns 
thérapeutiq
ues et leurs 
effets sur la 

Morbi-
mortalité 
extra-
hépatique 

Le maintien de la réponse virologique est 
associé à une réduction de la mortalité 
extra-hépatique, une plus grande 
fréquence de rémission complète des 
CryoVas et une meilleure réponse des 
patients avec un lymphome B. 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie 
de 
recherche 
bibliogra-
phique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Critères de 
sélection 
des études 

Populations 
et 
techniques 
(ou 
produits 
étudiés) 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

chroniques à 
HCV 

réponse 
virologique 
HCV, avec 
un groupe 
contrôle 

Le maintien de la réponse virologique est 
également associé à un impact positif sur 
le métabolisme glucidique. 
 

Cacoub, 2016, 
(9), France 

Mise au point 
sur l’atteinte 
rénale chronique 
et les infections 
chroniques à 
HCV 

Non Non NA NA Il existe une forte association entre les 
infections chroniques à HCV et une 
atteinte rénale chronique, dont la 
glomérulonéphrite membrano-
proliférative cryoglobulinémique. 
Une infection HCV est un facteur 
péjoratif de mortalité chez les patients 
dialysés, chez les patients greffés et sur 
la survie du greffon. 

Cacoub, 2021, 
(10), France 

Mise au point 
sur l’efficacité 
des traitements 
combinés 
antiviraux 
directs au cours 
des infections 
chroniques à 
HCV 

Non Non NA NA Les traitements combinés antiviraux 
directs ont transformé le pronostic des 
patients avec HCV, en particulier sur 
l’incidence et la sévérité des 
manifestations extra-hépatiques. 

Cacoub, 2005, 
(11), France 

Mise au point 
sur l’atteinte 
neurologique au 
cours des 

Non Non NA NA Les complications neurologiques au 
cours du VHC touchent surtout le 
système nerveux périphérique et sont 
majoritairement associées à une 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie 
de 
recherche 
bibliogra-
phique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Critères de 
sélection 
des études 

Populations 
et 
techniques 
(ou 
produits 
étudiés) 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

infections 
chroniques à 
HCV 

cryoglobulinémie. Une réponse clinique 
complète est habituellement corrélée à 
une réponse virale complète. 
Les atteintes du SNC sont plus rarement 
décrites et peuvent prendre des formes 
multiples : fatigue, dépression, troubles 
cognitifs, vasculite cérébrale. 

Desbois, 2017, 
(19), France 

Mise au point 
sur le diagnostic 
et la prise en 
charge des 
patients HCV 
CryoVas 

Non Non NA NA Les antiviraux directs permettent 
d’obtenir un fort taux de réponse, avec 
une bonne tolérance. 
Ces traitements doivent être envisagés 
en première intention. 
Les immunosuppresseurs doivent ête 
envisagés en cas de forme sévère ou 
d’achec des antiviraux. 

Fabrizi, 2013, 
(21), Italie – 
France – USA  

Mise au point 
sur l’atteinte 
rénale des 
cryoglobulinémi
es 

Non Non NA NA La glomérulonéphrite 
membranoproliférative de type I 
associée à une cryoglobulinémie de type 
II semble la plus fréquente. 
Efficacité encourageante du rituximab 

Harel, 2018, 
(29), France  

Mise au point 
sur les 
cryoglobulinémi
es 

Non Non NA NA Intérêt du typage de la cryoglobuline qui 
conditionne la prise en charge 
thérapeutique 

Kamar, 2006, 
(31), France 

Mise au point 
sur les 
glomérulonéphri

Non Non NA NA La glomérulonéphrite 
membranoproliférative est l’atteinte 
rénale la plus fréquente au cours des 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie 
de 
recherche 
bibliogra-
phique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Critères de 
sélection 
des études 

Populations 
et 
techniques 
(ou 
produits 
étudiés) 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

tes 
membranoprolif
ératives 
associées à une 
cryoglobulinémi
e de type II 

cryo de type II. Les IEC  sont indiqués 
ainsi qu’un traitement antiviral en cas 
d’infection HCV associée. L’adjonction 
d’un immunosuppresseur au traitement 
antiviral est réservée aux formes sévères 
ou réfractaires. les plasmaphérèses et 
une corticothérapie peuvent être utiles 
pendant la phase aigüe. Le rituximab doit 
être préféré au cyclophosphamide en cas 
de recours ç un immunosuppresseur. 

Karras, 2018, 
(32), France 

Mise au point 
sur l’atteinte 
rénale des 
cryoglobulinémi
es 

Non Non NA NA L’atteinte re nale est fre quente dans les 
cryoglobulinémies mixtes ainsi que dans 
les cryoglobulinémies monoclonales. Elle 
conditionne le pronostic fonctionnel et 
vital, et doit faire l’objet d’un dépistage 
systématique chez tout patient infecté 
par le VHC, surtout s’il existe une 
cryoglobuline détectable. La glomérulo-
néphrite membranoproliférative reste la 
lésion caractéristique, surtout s’il s’y 
associe une infiltration glomérulaire 
essentiellement macrophagique et une 
formation de thrombi intracapillaires. Les 
traitements actuellement disponibles, 
combinant une déplétion lymphocytaire 
B par le rituximab et un traitement 
antiviral efficace par bithérapie 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie 
de 
recherche 
bibliogra-
phique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Critères de 
sélection 
des études 

Populations 
et 
techniques 
(ou 
produits 
étudiés) 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

permettent dans la majorité des cas une 
rémission compète de la néphropathie, 
avec des séquelles minimes lorsque la 
prise en charge thérapeutique est 
précoce. 

Montero, 2018, 
(41), Espagne 

Mise au point 
sur la prise en 
charge des HCV 
CryoVas  

Oui Oui Essais 
contrôlés 
évaluant 
l’efficacité 
des 
traitements 
de la HCV 
CryoVas 

Mortalité, 
morbidité 
par atteinte 
spécifique 

Une prise en charge efficace de 
l’infection HCV est nécessaire. 
Un traitement immunosuppresseur 
ciblant les lymphocytes B est 
recommandé en fonction de la sévérité 
de la vascularite. 

Ramos-Casals, 
2012, (48), 
Espagne 

Mise au point 
sur les 
cryoglobulinémi
es 

Oui Oui Publications 
entre 2001 
et 2011 

NA Les cryoglobulines sont caractérisées par 
la multiplicité de leurs étiologies, de leurs 
manifestations et leur évolution.  

Rocatello, 2017, 
(53), Italie 

Mise au point 
sur la prise en 
charge des 
CryoVas 

Non Non NA NA Intérêt confirmé du rituximab pour les 
formes les plus sévères. 

Saadoun, 2007, 
(54), France 

Mise au point 
sur les HCV 
CryoVas 

Non Non NA NA Proposition d’une stratégie 
thérapeutique, envisageant le Rituximab 
pour les formes sévères. 

Zaidan, 2016, 
(77), France 

Atteinte rénale 
au cours es 

Non Non NA NA Les cryoglobulinémies monoclonales 
représentent 15 à 20 % des 
cryoglobulinémies, et s’observent au 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Stratégie 
de 
recherche 
bibliogra-
phique 
renseignée 
(Oui / Non) 

Critères de 
sélection 
des études 

Populations 
et 
techniques 
(ou 
produits 
étudiés) 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

cryoglobulinémi
es de type 1 

cours de proliférations lymphocytaires B, 
parfois symptomatiques, mais souvent 
indolentes et correspondant alors au 
concept de gammapathie monoclonale 
de signification rénale. Elles peuvent 
induire des complications viscérales 
graves, notamment rénales. L’atteinte 
rénale, souvent révélatrice se manifeste 
par une glomérulopathie de présentation 
habituellement aiguë, révélée par un 
syndrome néphrotique ou néphritique 
associée à une insuffisance rénale, une 
hématurie et une hypertension artérielle. 
La biopsie rénale est indispensable et 
doit être analysée en microscopie 
optique, en immunofluorescence et 
microscopie électronique pour établir 
rapidement un diagnostic de certitude. 
Les lésions sont habituellement 
caractéristiques et permettent même de 
faire le diagnostic, y compris en l’absence 
de cryoglobulinémie détectable dans le 
sérum. 
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Tableau 3. Etudes cliniques  

 
Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

Alric, 2016, (1), 
France 

Efficacité et 
sécurité d’emploi 
de plusieurs 
schémas 
thérapeutiques 
anti-VHC chez 
des patients 
ayant un 
lymphome B non 
hodgkinien sur la 
réponse 
virologique et le 
pronostic 
tumoral 

Etude 
observation-
nelle 
multicentrique 
 
 
Suivie d’une 
étude 
prospective 
monocentrique 

61 patients 
HCV + 
lymphome 
B comparés 
à 94 
contrôles 
(lymphome 
B sans 
HCV) 
10 patients 
HCV + 
lymphome 
B 

Peg-IFN + 
ribavirine +/- 
inhibiteur de 
protéase 
 
 
Combinaison 
d’antiviraux 
directs 

Maintien de la 
réponse 
virologique 
Réponse 
hématologique 
 
Effets 
indésirables 
 
 
 

La réponse virologique et les 
effets secondaires sont en 
faveur de l’utilisation de 
combinaisons d’anti-viraux 
directs plutôt chez les patients 
HCV+ avec lymphome B 

Alric, 2004, (2), 
France 

Influence du 
traitement anti-
VHC sur 
l’évolution de la 
glomérulonéphrit
e membrano-
proliférative 
cryo+ 

Etude 
prospective 

25 patients 
avec 
GNMP 
cryo+ et 
HCV+ 

INF alfa + 
ribavirine 
Peg-INF + 
ribavirine 
 
Pas 
d’antiviraux 

Réponse 
virologique 
Réponse 
néphrologique 
(protéinurie, 
cryoglobulinémi
e) 

12/18 patients ayant reçu un 
traitement antiviral ont 
obtenus une réponse 
virologique 
Chez ces patients, on observe 
une réponse néphrologique 
(diminution de la protéinurie 
et de la cryoglobulinémie) 

Boleto, 2020, (3), 
France 

Impact de 
l’arrivée des 
antiviraux directs 
anti-HCV sur les 
cryoglobulinémie
s 

Etude de 
cohorte 
rétrospective 

679 
patients 
cryo+ 
admis entre 
2011 et 
2018 : 381 

Etude 
observationn
elle 

Aucun Entre 2011 et 2014, 
l’infection HCV était la 
première cause de 
cryoglobulinémie 
Entre 2016 et 2018, les 
patients cryo+ et HCV- sont 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

HCV+ et 
298 HCV- 

devenus majoritaires et 
l’incidence de la 
cryoglobulinémie a diminué 
L’arrivée des antiviraux directs 
anti-VHC, en modifiant 
considérablement la prise en 
charge des infections VHC, a 
modifié l’épidémiologie des 
cryoglobulinémies 

Bonacci, 2018, 
(4), Espagne 

Suivi clinique et 
immunitaire au 
long cours de 
patients cryo+ 
HCV+ traités par 
antiviraux directs 

Etude 
prospective 

46 patients 
cryo+ 
HCV+ et 
42 patients 
cryo+ 
HCV- 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristi-
ques cliniques 
et biologiques 

Après une médiane de 24 
mois de traitement, 66% des 
patients cryo+HCV+ et 70% 
des patients cryo+HCV- ont 
obtenus une réponse 
immunologique. 
20% des patients ont une cryo 
encore dosable après 
traitement 
Parmi les patients 
cryo+HCV+, 91% ont obtenus 
une réponse clinique. 
Cependant, après 2 ans de 
réponse virologique, 5 
patients (11%) ont présenté 
une rechute de leur 
vascularite 
cryoglobulinémique. 

Brouet, 1974, (5), 
France 

Description des 
caractéristiques 
cliniques et 
biologiques de 

Etude 
prospective 

86 patients 
porteurs de 
cryoglobuli
né-mie 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristi-
ques cliniques 
et biologiques 

Classification des 
cryoglobulinémies en 3 types 
(I, Ii et III) 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

patients porteurs 
de 
cryoglobulinémie
s 

Cacoub, 1999, 
(6), France 

Prévalence des 
atteintes extra-
hépatiques de 
l’hépatite C 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

1614 
patients 
avec HCV 
chronique 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristi-
ques cliniques 
et biologiques 

Une cryoglobulinémie est 
observée chez 40 % de ces 
patients 

Cacoub, 2019, 
(12), France 

Efficacité et 
tolérance au long 
cours des 
traitements 
antiviraux directs 
chez les patients 
HCV CryoVas 

Etude 
prospective 
multicentrique 
internationale 

148 
patients 
HCV 
CryoVas 
admis entre 
2014 et 
2017 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristi-
ques cliniques 
et biologiques 

1/ Fort taux de réponse 
positive de la CryoVas à la 
semaine 12 et au long cours 
2/ Survie à 12 mois élevée : 
97% 
3/ une vascularite sévère et 
une atteinte neurologique 
périphérique étaient des 
facteurs péjoratifs 

Casato, 2005, 
(13), Italie – 
France  

Description 
clinique, neuro-
psychologique et 
en IRM de 
l’atteinte du SNC 
chez les patients 
HCV CryoVas 

Etude 
prospective 
multicentrique 
internationale 

40 patients 
HCV 
CryoVas, 
11 contrôle 
HCV et 36 
contrôles 
sains 

Batterie de 
10 tests 
standardisés 
et IRM 
cérébrale 

Evaluation 
neuropsycholog
ique et IRM 
cérébrale 

La fréquence plus importante 
des troubles 
neuropsychologiques et des 
lésions de la SB en IRM chez 
les patients HCV CryoVas 
sont en faveur d’un processus 
inflammatoire au cours des 
atteintes du SNC 

Charmot, 1963, 
(15), France 

Série de 15 
patients avec 
drépanocytose et 
cryoglobulinémie 

Etude 
prospective 
monocentrique 

15 patients 
avec 
drépanocyt
ose et 
cryoglobuli
ne 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristi-
ques cliniques  

Probable majoration des crises 
douloureuses de la 
drépanocytose causées par la 
cryoglobulinémie 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 
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Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

Chou, 2018, (16), 
Chine 

Caractéristiques 
cliniques, 
démographiques, 
biologiques 
d’enfants 
porteurs d’un 
cryofibrinogène 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

8 enfants 
admis entre 
2010 et 
2015 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques, 
démographique
s, biologiques 

La cryofibrinogénémie est rare 
chez l’enfant, souvent 
associée à une maladie auto-
immune. 
L’atteinte du SNC était 
fréquente dans cette série. 

Cohen, 1991, 
(17), USA 

Description de 
l’atteinte cutanée 
des 
cryoglobulinémie
s 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

178 
patients 
admis entre 
1976 et 
1987 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques, 
histologiques et 
biologiques 

La description clinique et 
histologique de l’atteinte 
cutanée peut orienter vers un 
des types de 
cryoglobulinémie. Les 
atteintes de la muqueuse ORL 
sont associées à une 
cryoglobuline de type I. 

Comarmond, 
2017, (18), 
France 

Mécanismes 
d’action et effets 
des antiviraux 
directs sur 
l’immunité 
cellulaire des 
patients HCV 
CryoVasc 

Etude 
prospective 
monocentrique 

27 patients Etude 
observationn
elle 

Etude de 
l’immunité 
cellulaire avant 
et après 
traitement par 
antiviraux 
directs 

88,9% des patients avaient 
une réponse complète au 
traitement à la semaine 24. 
Les altérations de l’immunité 
cellulaire observées avant 
traitement étaient restaurées 
après traitement. 

Desbois, 2020, 
(20), France 

Efficacité du 
rituximab sur les 
rechutes de 
vascularite 

Etude 
prospective 
monocentrique 

185 
patients 
admis entre 
2005 et 
2015 

Etude 
observationn
elle 

Rechute de la 
vascularite 

Les rechutes de CryoVas 
après rituximab sont rares 
mais grevées d’une mortalité 
importante. Elles surviennent 
dans les 2 semaines post-RTX, 
plus souvent chez des patients 
avec atteinte rénale et 
lymphoprolifération B. 
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Objectif Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

L’aggravation de la 
glomérulonéphrite est causée 
par une prolifération 
endocapillaire secondaire à 
des dépôts de complexes 
immuns et à une obstruction 
glomérulaire dus au RTX et à 
la cryoglobulinémie. 

Ferri, 2011, (23), 
Italie – France  

Efficacité du RTX 
au cours de la 
CryoVas mixte 

Etude 
rétrospective 
multicentrique 
internationale 

87 patients 
CryoVas 
mixte 

Etude 
observationn
elle 

Activité de la 
vascularite 
avant RTX et 6 
mois après RTX 

Amélioration significative de 
l’activité de la vascularite 
après RTX (atteinte 
dermatologique, neurologique 
périphérique, rénale et 
marqueurs biologiques) 

Gemignani, 
2005, (25), Italie 

Description de 
l’atteinte 
neurologique des 
cryoglobulinémie
s 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

71 patients 
admis entre 
1998 et 
2003 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

La neuropathie sensitive est 
l’atteinte neurologique la plus 
fréquente au cours es 
cryoglobulinémies 

Gemignani, 
2002, (26), Italie 

Prévalence des 
cryoglobulinémie
s au cours des 
neuropathies 
périphériques 

Etude 
prospective 
monocentrique 

100 
patients 
admis entre 
1997 et 
1999 

Recherche 
systématique 
de 
cryoglobuliné
mie 

Présence de 
cryoglobulinémi
e 

Une neuropathie liée à une 
cryoglobulinémie a été mise 
en évidence chez 11 patients, 
la plupart avec une 
polyneuropathie sensitive. 

Harel, 2015, (28), 
France 

Caractéristiques 
et prise en 
charge des cryo 
de type I 

Etude 
rétrospective 
bi centrique 

64 patients 
admis entre 
2006 et 
2010 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques et 
prise en charge 
thérapeutique 

Les caractéristiques et la prise 
en charge des patients avec 
une cryoglobulinémie de type 
I diffèrent de ceux avec une 
cryoglobulinémie mixte. La 
prise en charge en cas de cryo 
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Auteur, année, 
référence, pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

type I repose sur le traitement 
de l’hémopathie associée. 

Hsu, 2017, (30), 
Taïwan 

Caractéristiques 
cliniques des 
neuropathies 
distales à petites 
fibres 

Etude 
prospective 
monocentrique 

100 
patients 
admis entre 
2012 et 
2014 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

30% des patients étaient 
porteurs d’une 
cryoglobulinémie ; ces 
patients avaient un score DN4 
plus élevé que les autres. 

Landau, 2008, 
(35), France 

Evolution des 
Treg au cours de 
la prise en charge 
des patients HCV 
CryoVas 

Etude 
prospective 
monocentrique 

131 
patients 
HCV (88 
cryo+ et 43 
cryo-) 

Traitement 
antiviral 

Etude répétée 
des Treg 

La forte corrélation entre le 
nombre de Treg et la réponse 
clinique au traitement antiviral 
est en faveur d’un rôle central 
des Treg dans la 
physiopathologie des 
CryoVas. 

Landau, 2010, 
(36), France 

Causes et 
facteurs 
prédictifs de 
mortalité dans 
une cohorte 
historique de 
patients HCV 
CryoVas traités 
par antiviraux 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

85 patients 
admis entre 
1990 et 
2006 

Etude 
observationn
elle 

Facteurs 
pronostiques 
de mortalité 

La cause la plus fréquente de 
mortalité est une infection. 
L’atteinte rénale est facteur 
pronostique péjoratif. 
Le recours à un 
immunosuppresseur 
augmente le risque de 
mortalité, indépendamment 
de la sévérité. 
Une réponse au traitement 
antiviral diminue le risque de 
mortalité. 

Liou, 2013, (38), 
Taïwan 

Caractéristiques 
des formes 
pédiatriques et 
adulte de 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

114 
patients 
(18 enfants 
et 96 
adultes) 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

Les enfants présentaient une 
prévalence plus importante 
que les adultes de fièvre 
prolongée, d’arthralgies, 
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preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

cryoglobulinémie
s  

admis entre 
2000 et 
2010 

d’arthrites et d’atteinte 
cutanée. 

Matignon, 2009, 
(40), France 

Caractéristiques 
des atteintes 
rénales 
cryoglobulinémiq
ues sans HCV 

Etude 
rétrospective 
multicentrique 

20 patients 
admis  

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

La recherche de 
lymphoprolifération B doit 
être réalisée chez ces patients. 
Le rituximab semble une 
bonne option en première 
intention. 

Monti, 2014, 
(42), Italie 

Prévalence des 
cryo mixtes au 
sein d’une 
population 
générale 

Etude 
prospective 

Habitants 
adultes de 
Origgio en 
2010 : 
1594 
répondeurs 

Recherche de 
cryoglobuliné
mie en 
focntion des 
réponses à un 
questionnaire 
de dépistage 

Présence de 
cryoglobulinémi
e 

Dépistage de 7 cas de 
cryoglobulinémie : 5 HCV+, 1 
HBV+ et 1 essentielle 

Paradis, 2019, 
(45), Canada 

Recherche de 
TREX1 dans une 
famille de 
patients avec 
cryofibrinogéné
mie 

Etude 
prospective 

17 
membres 
d’une 
famille avec 
acrocyanos
e au froid 

Séquençage 
de TREX1 

Présence d’une 
mutation 

Mise en évidence d’une 
mutation de TREX1 chez 3 
sujets symptomatiques de la 
famille (et 2 asymptomatique) 
Une cryofibrinogénémie 
familiale sans lupus fait partie 
du spectre des atteintes de 
TREX1 

Petty, 1996, (46), 
USA 

Ischémie 
cérébrale et HCV 
CryoVas 

Case report 2 patientes Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

Une cryoglobulinémie doit 
être recherchée en cas 
d’ischémie cérébrale sans 
étiologie évidente  

Retamozo, 2013, 
(50), Espagne 

Description des 
cas de HCV 
CryoVas avec 

Etude 
rétrospective 

30 patients 
admis entre 
1995 et 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 

Une mise en jeu du pronostic 
vital peut s’observer en cas 
d’atteinte chronique (rénale) 
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Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

mise en jeu du 
pronostic vital 

2010 + 249 
cas de la 
littérature 

biologiques, 
mortalité 

ou aigüe (hémorragie 
pulmonaire, ischémie 
digestive, atteinte du SNC). La 
mortalité est alors comprise 
entre 20 et 80%. Dans 2/3 
des cas, il s’agissait du mode 
d’entrée dans la maladie. 

Rocatello, 2007, 
(51), Italie 

Description des 
patients avec 
atteinte rénale 
cryoglobulinémiq
ue et HCV 

Etude 
rétrospective 
multincentriqu
e 

146 
patients 
HCV cryo+ 
avec 
atteinte 
rénale et 
34 patients 
HCV cryo+ 
sans 
atteinte 
rénale 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques, 
biologiques et 
histologiques 

Assocaition forte entre HCV+ 
cryo+ et glomérulonéphrite et 
cryoglobuline de type II. 
Amélioration de la survie 
globale par rapport aux études 
antérieures de la littérature, 
probablement en lien avec 
l’amélioration de l’arsenal 
thérapeutique. 
Part croissante de la mortalité 
cardio-vasculaire. 

Saadoun, 2013, 
(55), France 

Traitement des 
formes sévères 
de CryoVas 
associée à un 
lymphome 

Etude 
prospective 
multicentrique 

7 patients 
consécutifs 
admis entre 
2004 et 
2010 

Association 
Rituximab + 
Fludarabine + 
Cyclophosph
amide 

Réponse 
clinique (critère 
composite) et 
immunologique 

Cette combinaison permet 
une bonne réponse durable, 
avec un bon profil de 
tolérance. 

Saadoun, 2009, 
(56), France 

Profil clinique 
des patients avec 
cryofibrinogène 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

515 
patients 
avec 
cryofibrino
gène dont 
455 avec 
cryoglobuli
ne 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

Les cryofibrinogénémies 
essentielles représentent 12% 
des cas. 
Les évènements 
thrombotiques sont fréquents. 
Un défaut de fibrinolyse 
pourrait entrainer une 
accumulation de 
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référence, pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

cryofibrinogène et une 
obstruction des artères de 
petit et de moyen calibre. 

Saadoun, 2021, 
(57), France 

Traitement des 
formes 
réfractaires de 
CryoVas par 
l’association 
Rituximab-
Belimumab 

Etude 
rétrospective 
multicentrique 

4 patients 
réfractaire 
ou 
rechutant 
après 
Rituximab 
seul 

Rituximab + 
Belimumab 

Réponse 
clinique et 
immunologique 

Réponse clinique rapide chez 
les 4 patients.  

Saadoun, 2011, 
(58), France 

Réponse clinique 
et cellulaire T à 
des petites doses 
d’interleukine 2 
chez des patients 
HCV CryoVas 

Etude 
prospective en 
ouvert, phase 
1 – 2a 

10 patients 
HCV 
CryoVas 
réfractaires 
au 
traitement 
antiviral 
direct +/- 
Rituximab 

Interleukine 2 
pendant 5 
jours 

Réponse 
clinique et sur 
les cellules T 
régulatrices + 
tolérance 

Aucun effet secondaire 
rapporté.  
Amélioration clinique et de la 
réponse Treg. 

Saadoun, 2006, 
(59), France 

Description 
clinique des 
patients HCV- 
CryoVas 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

1434 
patients 
CryVas 
admis entre 
1989 et 
2003 dont 
133 HCV-   

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

Ces patients semblent avoir 
un pronostic péjoratif 
comparé aux patients HCV+ 
CryoVas avec 4 fois plus de 
risque de développer une 
lymphoprolifération B. 

Sène, 2009, (60), 
France 

Description 
clinique de 
patients HCV 
CryoVas ayant 
présenté une 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

6 patients Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques + 
analyse in vitro 

Chez les patients HCV 
CryoVac, le rituximab peut 
former un complexe avec les 
IgMκ du FR entrainant une 
cryoprécipitation responsable 
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réaction sévère 
au rituximab et 
analyse in vitro 
des mécanismes 
immunologiques 

de réactions sytémiques 
sévères. 
Le rituximab doit donc être 
administré avec un schéma en 
4 injections quotidiennes chez 
les patients avec un taux élevé 
de cryoglobuline. 

Sidana, 2017, 
(61), USA 

Description des 
patients avec 
cryoglobulinémie 
de type I 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

102 
patients 
admis entre 
1990 et 
2015 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

La majorité des patients 
présentent une hémopathie 
sous-jacente. 
Le traitement de la 
lymphoprolifération permet 
l’amélioration clinique et la 
disparition de la cryoglobuline 
dans la majorité des cas. 

Sise, 2016, (62), 
USA 

Efficacité des 
anti-viraux 
directs au cours 
des HCV 
CryoVas 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

12 patients 
admis entre 
2013 et 
2014 et 
cohorte 
historique 
< 2013 

Traitement 
par anti-
viraux directs 
(traitement 
par interferon 
pour la 
cohorte 
historique) 

Efficacité 
clinique, 
biologique et 
tolérance 

La réponse virale de ces 
patients est meilleure que 
celle de la cohorte historique, 
avec un meilleur profil de 
tolérance. 

Taieb, 2010, (63), 
France 

Corrélations 
anatomocliniques 
des neuropathies 
périphériques 
cryoglobulinémiq
ues secondaires 
à l’hépatite C. 
 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

22 patients 
admis entre 
1992 et 
2007 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

Chez un patient porteur d’une 
hépatite C avec 
cryoglobulinémie, le profil des 
neuropathies associées à une 
vascularite de petit calibre sur 
la biopsie nerveuse se place 
entre les formes sévères de 
multinévrites avec vascularite 
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Population Intervention Critères de 
jugement 

Résultats et signification 

de moyen calibre et les formes 
modérées de 
polyneuropathies associées à 
un infiltrat lymphocytaire 
périvasculaire. Le degré de 
sévérité dépend du type 
d’inflammation et du diamètre 
du vaisseau concerné par le 
processus inflammatoire. 

Terrier, 2010, 
(64), France 

Tolérance et 
efficacité du 
rituximab chez 
les patients 
HCV- CryoVas 

Etude de 
registre 

23 patients Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

Bonne efficacité du rituximab 
avec un net effet épargneur 
de corticoïdes. Survenue 
d’infections sévères chez les 
sujets âgés avec insuffisance 
rénale et fortes doses de 
corticoïdes. 

Terrier, 2013, 
(65), France 

Facteurs 
pronostiques de 
survie chez les 
patients HCV- 
CryoVas 

Etude 
rétrospective 
multicentrique 

242 
patients 

Etude 
observationn
elle 

Facteurs de 
risque de 
mortalité et 
causes des 
décès 

Les infections sévères sont la 
première cause de mortalité. 
Les facteurs de risque de 
mortalité sont : un âge > 65 
ans, une atteinte pulmonaire, 
une atteinte digestive et une 
insuffisance rénale.  
Détermination d’un score 
pronostique. 

Terrier, 2014, 
(66), France 

Détermination 
d’une signature 
biologique de 
lymphoproliférati
on B chez des 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

155 
patients 
HCV+ 
admis entre 
2004 et 
2010 

Etude 
observationn
elle 

Dosage de 8 
biomarqueurs 

Une signature biologique 
incluant les dosages de 
sCD27, sIL-2Rα, 
gammaglobulines et C4 
permet d’identifier les patients 
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jugement 
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patients HCV 
CryoVas  

HCV avec une 
lymphoprolifération B. 

Terrier, 2013, 
(67), France 

Atteinte 
cardiaque chez 
les patients HCV 
CryoVas 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

165 
patients  
admis entre 
1993 et 
2010 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

L’atteinte cardiaque est rare 
au cours de l’HCV CryoVas. 
Elle est associée à une 
lymphoprolifération B et des 
manifestions sévères mettant 
en jeu le pronostic vital. 
La survie de ces patients est 
moins bonne. 

Terrier, 2013, 
(68), France 

Description des 
patients avec 
cryoglobulinémie 
de type I 

Etude 
rétrospective 
multicentrique 

64 patients  
admis entre 
1995 et 
2010 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques et 
biologiques 

La CryoVas de type I est 
caractérisée par une atteinte 
cutanée sévère et un taux 
élevé de cryoglobulinémie, 
avec une fréquence faible 
d’atteinte rénale. 

Terrier, 2012, 
(69), France 

Prise en charge 
des patients 
HCV- CryoVas 

Etude de 
registre 

242 
patients 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques, 
biologiques et 
prise  en charge 
thérapeutique 

La meilleure efficacité 
thérapeutique est obtenue par 
l’association corticothérapie et 
rituximab. Cette combinaison 
est associée à des infections 
sévères, en particulier quand 
la dose de corticoïdes est 
forte. 

Terrier, 2014, 
(70), France 

Facteurs 
prédictifs de 
rechute chez les 
patients HCV- 
CryoVas 

Etude de 
registre 

145 
patients 
ayant 
présenté au 
moins une 
rechute 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s cliniques, 
biologiques et 
prise  en charge 
thérapeutique 

Les facteurs prédictifs de 
rechute sont un purpura, une 
atteinte articulaire et des 
nécroses cutanées. L’absence 
de réponse immunologique 
complète est associée à des 
rechutes précoces. 
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Terrier, 2014, 
(71), France 

Expression des 
protéines 1-5 du 
FCRL sur les LyB 
des patients HCV 
CryoVas 

Etude 
prospective 
monocentrique 

15 patients 
HCV 
CryoVas et 
20 
contrôles 
HCV+ 
Cryo- 

Etude 
observationn
elle 

Expression des 
protéines 1-5 
du FCRL sur les 
LyB (cytométrie 
de flux) 

La protéine 5 du FCRL semble 
une cible thérapeutique 
prometteuse au cours de la 
cryoVas. 

Terrier, 2010, 
(72), France 

Signification 
pronostique de 
l’atteinte 
digestive au 
cours de l’ HCV 
CryoVas 

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

163 
patients 
HCV 
CryoVas 
admis entre 
1993 et 
2009 (12 
avec 
atteinte 
digestive et 
151 sans 
atteinte 
digestive) 

Etude 
observationn
elle 

Réponse 
clinique et 
survie 

L’atteinte digestive au cours 
de l’HCV CryoVas est associée 
avec un début aigü et une 
mise en jeu du pronostic vital 
mais pas avec une diminution 
de la survie. 

Terrier, 2011, 
(73), France 

Facteurs 
pronostiques 
cliniques, 
biologiques et 
thérapeutiques 
au cours de 
l’HCV CryoVas, à 
l’ère des anti-
viraux 

Etude 
prospective 
monocentrique 

151 
patients 
HCV 
CryoVas 
admis entre 
1993 et 
2009 

Etude 
observationn
elle 

Réponse 
clinique et 
survie 

Au moment du diagnostic de 
l’HCV CryoVas, une fibrose 
hépatique et la sévérité de la 
vascularite sont les principaux 
facteurs pronostiques. 
L’utilisation des anti-viraux est 
associée à un bon pronostic 
alors que l’utilisation 
d’immunosuppresseurs a un 
impact négatif sur le 
pronostic. 
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Terrier, 2011, 
(74), France 

Description de la 
vascularite HCV 
sans 
cryoglobulinémie 
en comparaison 
avec l’HCV 
CryoVas  

Etude 
rétrospective 
monocentrique 

20 patients 
HCV Vas+ 
Cryo- (4 
patients 
contrôles 
HCV 
CryoVas 
pour 
chaque cas) 

Etude 
observationn
elle 

Caractéristique
s 
épidémiologiqu
es, cliniques, 
biologiques, 
virologiques et 
histologiques 

Les caractéristiques 
épidémiologiques, cliniques, 
biologiques, virologiques et 
histologiques sont 
comparables dans les 2 
populations. 
La prise en charge des 
patients HCV Vas+ Cryo- doit 
être semblable à celle des 
patients HCV CryoVas. 
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