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I Le dossier - Vascularites de I’adulte

Aspects cliniqgues et thérapeutiques
des vascularites cryoglobulinémiques

RESUME: Les vascularites cryoglobulinémiques se manifestent par des signes généraux, des lésions
cutanées a type de purpura (voire d’ulcéres ou de nécroses distales), des arthralgies, des neuropa-
thies périphériques, des glomérulonéphrites membrano-prolifératives et, plus rarement, des atteintes
cardiaques ou digestives. Les cryoglobulines de type | sont le plus souvent liées a une hémopathie
(myélome, lymphome B) ou a une MGUS (gammapathie monoclonale de signification indéterminée).
Les cryoglobulines mixtes (types Il et Ill) sont le plus souvent associées a une hépatite C (> 90 % des
cas), moins freiquemment a des maladies auto-immunes (lupus, syndrome de Gougerot-Sjogren) ou a
une hémopathie lymphoide B.

Le traitement des vascularites cryoglobulinémiques dépend de I’étiologie sous-jacente (virus de
I’hépatite C, myélome, lymphome, connectivite...), du type de cryoglobulinémie (type | versus types Il
et 1ll) et de la sévérité des symptomes. Dans les cryoglobulinémies mixtes, le traitement d’éradica-
tion du virus de I’hépatite C (VHC) doit toujours se discuter. Le rituximab est I’agent immunomodula-
teur le plus efficace et doit étre réservé aux formes séveres.

Dans les cryoglobulinémies de type I, le traitement sera celui de la maladie hématologique sous-
jacente. Les traitements comprenant en particulier le bortézomib, le thalidomide, le Iénalidomide ou
un agent alkylant semblent intéressants dans le cadre des MGUS et sont a discuter en fonction de
la sévérité de la vascularite. Les plasmaphéréses sont un traitement d’appoint intéressant dans les
vascularites cryoglobulinémiques sévéres et/ou réfractaires.

Les cryoglobulinémies:
introduction et définition

—les cryoglobulinémies de type I com-
posées d’une immunoglobuline mono-
clonale unique, le plus souvent de
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Les cryoglobulinémies sont définies
par la présence persistante dans le
sérum d’immunoglobulines (Ig) anor-
males qui ont la propriété de précipiter
au froid et de se solubiliser a nouveau
lors du réchauffement. Cette définition
permet de distinguer les cryoglobuli-
némies des autres cryoprotéines: les
cryofibrinogeénes (CF) et les aggluti-
nines froides.

Depuis 1974, la classification de Brouet
et al. [1] est la plus utilisée et repose
sur une analyse immunochimique des
cryoglobulinémies permettant de définir
trois types:

type IgM ou IgG;

—les cryoglobulinémies de type II
composées d’'immunoglobulines poly-
clonales associées a un ou plusieurs
constituants monoclonaux. Le plus
souvent, I’Ig monoclonale est une IgM
associée a des IgG polyclonales (cryo-
globulinémie mixte monoclonale).
Isolée séparément, aucune de ces Ig ne
précipite au froid. L'IgM monoclonale a
une activité facteur rhumatoide et se lie
ala fraction Fc des IgG. Ces nombreuses
interactions chimiques conférent une
grande stabilité au complexe IgG-IgM. Ce
complexe forme un complexe immun,
I'IgM étant fixée au fragment Fc des IgG
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polyclonales, elles-mémes liées a un
antigene (par exemple, génome viral de
I’hépatite C);

—les cryoglobulinémies de type III sont
composées uniquement d’immunoglo-
bulines polyclonales et peuvent étre
constituées d’une association d’IgM
et d’IgG polyclonales (cryoglobuliné-
mie mixte polyclonale). Elles sont fré-
quentes, parfois détectées chez des sujets
sains, a des taux faibles et de significa-
tion clinique incertaine en dehors de tout
contexte particulier.

Cette classification immunochimique
permet en partie de guider les recherches
étiologiques. Les cryoglobulinémies de
typeI(10-15 % des vascularites sympto-
matiques) sont souvent associées a une
hémopathie maligne lymphoide B. Les
cryoglobulinémies mixtes (80-85 %)
sontassociées aux maladies infectieuses
(en particulier I’hépatite C, caractérisée
par la persistance a long terme de I’agent
pathogeéne viral), aux hémopathies
lymphoides B mais aussi aux maladies
auto-immunes. Pour certaines cryoglo-
bulinémies mixtes, aucune cause n’est
retrouvée et la cryoglobulinémie est dite
mixte “essentielle” (15 %).

La mise en évidence d’une cryoglobuli-
némie nécessite plusieurs précautions
importantes. Le non-respect de ces
précautions peut mener a des résultats
faussement négatifs. Afin d’éviter la for-
mation prématurée du cryoprécipité,
le prélevement sanguin doit obligatoi-
rement étre acheminé a 37 °C jusqu’au
laboratoire, ou la centrifugation sera
effectuée a 37 °C.

Les vascularites
cryoglobulinémiques:
présentation clinique

Les cryoglobulinémies peuvent étre res-
ponsables de vascularites (surtout pour
les cryoglobulinémies mixtes) qui font
partie des vascularites systémiques a
complexes immuns. Il s’agit d'une mala-
die a prédominance féminine (2 F/1H)

Type immunochimique

Peau

Purpura 25% 75-90 %
Raynaud 30-40 % 20-30 %
Ulcéres/nécroses distales 30 % 5-15%
Symptomes au froid/urticaire au froid 90-100 % 0-10 %
Livedo 10-15 % 5-10 %
Arthralgie/arthrite 30 % 50-80 %
Atteinte neurologique

Neuropathie périphérique 40-50 % 50-75 %
Atteinte centrale Exceptionnelle 5-10 %
Atteinte rénale 20-30 % 30-40 %
Atteinte digestive Exceptionnelle Rare
Atteinte cardiaque Exceptionnelle Rare
Atteinte pulmonaire Exceptionnelle Rare
Types de cryoglobulinémie: type | = monoclonale pure; type Il = mixte avec un composant
monoclonal; type Ill = mixte polyclonale.

Tableau I: Principales manifestations cliniques, biologiques et pathologies associées aux cryoglobulinémies

en fonction de leur type immunochimique.

dontles symptoémes débutent entre la4°et
5° décennie [2, 3], sans caractéristique
particuliére en fonction des ethnies.

Tout d’abord, les signes généraux sont
fréquents, avec une asthénie importante.
Une figvre inexpliquée, associée ounon a
une altération de I’état général, peut s’as-
socierau tableau. Les différentes manifes-
tations cliniques ainsi que leur fréquence
en fonction du type de cryoglobulinémie
sont indiquées dans le tableau I.

1. Atteintes cutanées

Le purpura vasculaire est souvent révéla-
teur, évoluant par poussées successives
intermittentes, débutant toujours aux
membres inférieurs et pouvant parfois
s’étendre jusqu’a I’abdomen. Le tronc et
les membres supérieurs sont plus rare-
ment touchés, et la face est respectée.
Le purpura vasculaire survient volon-
tiers au cours des périodes hivernales.
Il s’agit d’un purpura non prurigineux,
infiltré, d’aspect pétéchial ou papulaire,
pouvant étre nécrotique notamment
dans les cryoglobulinémies de typel. On
peut également observer, surtout dans
les cryoglobulinémies de type I, des
nécroses distales au niveau des membres
supérieurs ou inférieurs. Les symptomes

liés au froid (syndrome de Raynaud et
acrocyanose...) se voient chez 25 % des
patients, en particulier chez ceux qui ont
une cryoglobulinémie de type L.

L'urticaire au froid est une éruption urti-
carienne systémique, d’évolution chro-
nique, dont les plaques restent fixées
au-dela de 24 heures, sans prurit. Elle est
déclenchée par une baisse relative de la
température extérieure, voire par le test
du glagon sur I’avant-bras.

2. Atteintes articulaires

11 s’agit principalement d’arthralgies tou-
chant les grosses articulations — mains
et genoux, plus rarement chevilles ou
coudes —bilatérales et symétriques, non
déformantes et non migratrices. Elles
peuvent mimer une polyarthrite thuma-
toide débutante. Elles sont trouvées chez
50475 % des patients, intermittentes et
souventinaugurales. Les arthrites vraies
sont possibles mais plus rares et ne sont
pas destructrices. L'atteinte rachidienne
est beaucoup plus rare.

3. Atteintes rénales

L’atteinte rénale est habituellement retar-
dée et se manifeste par une protéinurie,
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une hématurie microscopique parfois
associée a une insuffisance rénale. Un
syndrome néphrotique impur ou un syn-
drome néphritique aigu peuvent survenir;
une hypertension artérielle est fréquente
dés I’apparition de lanéphropathie.

L’atteinte rénale s’observe préféren-
tiellement chez les patients ayant
une cryoglobulinémie de type II [4].
Histologiquement, il s’agit d’une glo-
mérulonéphrite membrano-proliféra-
tive globale et diffuse, associée a une
prolifération mésangiale qui peut avoir
un aspect nodulaire et parfois a une pro-
lifération extracapillaire. La présence
de thrombi intraluminaux amorphes
et éosinophiles et d’une vascularite
des vaisseaux de petit et moyen calibre
(25 %) avec nécrose fibrinoide de la
paroi sont des facteurs de mauvais pro-
nostic. En immunofluorescence, on
trouve des dépots sous-endothéliaux
et intraluminaux constitués d’immu-
noglobulines identiques a celles du
cryoprécipité; seuls les dépots sous-
endothéliaux contiennent du C3.
L’analyse en microscopie électronique
retrouve des dépots sous-endothéliaux
et endoluminaux organisés, micro-
tubulaires, de 10-25 nm de large, pouvant
prendre des aspects trés variables selon
les patients, en faveur d'une glomérulo-
néphrite liée & une cryoglobulinémie.

4, Atteintes neurologiques
périphériques

Elles touchent essentiellement le sys-
téme nerveux périphérique: polyneu-
ropathie sensitive ou sensitivo-motrice
distale prédominant aux membres
inférieurs chez 2/3 des patients, ou
mononeuropathies multiples chez
1/3 des patients [5]. L'atteinte commence
par des troubles sensitifs superficiels
avec douleurs neuropathiques et pares-
thésies. Le déficit moteur est plus rare
et retardé (de quelques mois a quelques
années), s’installant progressivement,
prédominant sur les loges antéro-
externes des membres inférieurs, plutot
asymsétrique [6]. L'électromyogramme

permet d’évoquer des lésions de dégé-
nérescence axonale, en cas de dimi-
nution des amplitudes des potentiels
moteurs et/ou sensitifs, des vitesses de
conduction motrices peu diminuées,
des latences distales peu allongées, et la
présence de signes de dénervation ou de
réinnervation dans les muscles distaux.

5. Les autres manifestations sont
beaucoup plus rares (<5 %)

>>> Atteinte digestive

L’atteinte digestive se manifeste par des
douleurs abdominales parfois pseudo-
chirurgicales, une hémorragie digestive
ou encore une perforation. Elle est la
conséquence d’une vascularite mésen-
térique distale intéressant les artérioles
et capillaires. Pour d’autres auteurs, qui
se fondent sur des données autopsiques,
I'ischémie serait due a I’obstruction des
petits vaisseaux par le cryoprécipité. La
tomodensitométrie (TDM) montre un
aspect de colite. L'examen endoscopique
peut retrouver une muqueuse colique
ischémique, parfois des pétéchies évo-
catrices de vascularite, mais les données
histologiques sont le plus souvent non
spécifiques avec des 1ésions de vascula-
rite observées sur la piece opératoire. Les
pancréatites ischémiques sont excep-
tionnelles.

En cas d’hépatite C, on peut retrou-
ver évidemment des signes cliniques
d’hépatopathie: hépatomégalie, splé-
nomeégalie, circulation veineuse colla-
térale.

>>> Atteinte neurologique centrale

L’atteinte du systéme nerveux central
(vascularite cérébrale), bien que rare, a
probablement été sous-estimée. Elle se
manifeste par des déficits neurologiques
aigus ou subaigus, des céphalées, des
crises comitiales, une atteinte des nerfs
criniens, voire un accident vasculaire
cérébral. Les preuves histologiques de
vascularite cérébrale sont exception-
nellement obtenues. La présomption

ne repose que sur ’imagerie — en par-
ticulier sur ’angio-IRM (imagerie par
résonnance magnétique) ou la TDM —
qui peut montrer des 1ésions de nature
ischémique uniques ou multiples, des
irrégularités de calibre ou des occlu-
sions sur les segments distaux. Le liquide
céphalorachidien est en regle générale
normal, mais une pléiocytose voire une
hyperprotéinorachie ont été signalées.
Un mécanisme ischémique passant
par la précipitation intravasculaire de
cryoglobulines dans les petits vaisseaux
cérébraux indemnes de vascularite a éga-
lement été évoqué.

>>> Atteinte cardiaque

L’atteinte cardiaque est rare. Elle se
manifeste par une atteinte microvascu-
laire pouvant réaliser un tableau d’in-
suffisance cardiaque sévere. C’est une
des causes de mortalité et]’autopsie met
en évidence des lésions de vascularite
nécrosante des artérioles coronaires.
Un infarctus du myocarde par atteinte
des gros troncs coronaires est également
possible. La péricardite aigué est plus
fréquente, mais rarement compliquée.

>>> Atteinte pulmonaire

L’atteinte pulmonaire est rare et sou-
vent asymptomatique. Elle peut se tra-
duire par une dyspnée d’effort, une toux
seche, des épanchements pleuraux ou
des hémoptysies. Des observations de
pneumonie organisée par bronchiolite
oblitérante, d’hémorragie intra-alvéo-
laire vraisemblablement due & une vas-
cularite et d’alvéolites lymphocytaires
infracliniques ont été rapportées au
cours des cryoglobulinémies mixtes.

B Les autres cryoprotéinémies

Les cryoglobulinémies sont les cryopro-
téinémies les plus fréquentes. Les cryo-
fibrinogénémies représentent environ
10 % des cryoprotéinémies [7]. I s’agit
de vasculopathies des vaisseaux de petit
et moyen calibre méconnues, pouvant
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mettre en jeu le pronostic vital. Les mani-
festations liées a la présence de cryofibri-
nogene (CF) peuvent étre assez proches
des manifestations liées aux cryoglobu-
lines, notamment pour les manifesta-
tions cutanées. En effet, la présence de
cryofibrinogéne est responsable d’ul-
céres cutanés nécrotiques, de purpura,
de symptomes déclenchés au froid (syn-
drome de Raynaud, livedo, sensibilité au
froid...), parfois de neuropathies périphé-
riques, d’atteintes rénales et de throm-
boses artérielles et veineuses. La présence
decryofibrinogéne est volontiers associée
aux cryoglobulinémies. Les patients ayant
une cryofibrinogénémie associée a une
cryoglobulinémie présentent trés souvent
des thromboses associées (environ 60 %)
etont plus fréquemment un cancer ou une
hémopathie sous-jacente (environ 40 %
versus 0 %). Les cryofibrinogénémies
sans cryoglobulinémie sont également
souvent secondaires (30-70 %) et sont
associées a une maladie néoplasique
(20 %), infectieuse (10 %), auto-immune
ou autre vascularite (65 %).

Le diagnostic de cryofibrinogénémie est
basé sur des signes cliniques suggestifs,
la détection de cryofibrinogéne (plasma-
tique) en I’absence de cryoglobuline. I1
faut noter que la présence de cryofibri-
nogene n’est mise en évidence que dans
le plasma, al’inverse des cryoglobulines
qui se dosent dans le sérum. Des mesures
simples, visant a éviter I’exposition au
froid et & maintenir les patients symp-
tomatiques dans un environnement
réchauffé, sont a mettre en place systéma-
tiquement. Le traitement symptomatique
des complications infectieuses cutanées

par antibiotiques et soins locaux ne dif-
fere pas de la prise en charge habituelle.
La plupart des données concernant le
traitement des CF proviennent de cas
cliniques isolés ou de petites séries de
patients. En I’état actuel des connais-
sances, leur traitement repose sur les
anti-fibrinolytiques, les corticoides et
les antiagrégants plaquettaires.

Les cryocrystalglobulinémies sont une
complication trésrare des gammapathies
monoclonales (IgG le plus souvent) et
souvent dans le cadre du myélome.
Leurs manifestations sont proches des
cryoglobulinémies de type L.

Les patients présentant des ulcéres
cutanés ou une gangréne ont un nombre
important de diagnostics différentiels
incluant les artériopathies périphériques
athéromateuses, les cardiopathies embo-
ligénes (endocardites), les emboles de
cholestérol, septiques ou les thromboses
liées aun état d’hypercoagulabilité géné-
tique, ou les atteintes microvasculaires,
(microangiopathies thrombotiques,
syndrome des antiphospholipides,
coagulation intravasculaire disséminée,
vascularites...).

Les anomalies biologiques
et anatomopathologiques

Associées a la cryoglobuline, d’autres
anomalies biologiques sont évocatrices
de la présence d’une cryoglobulinémie.
Des anomalies du complément relati-
vement spécifiques mais inconstantes
sont observées: diminution des compo-

Cryoglobulinémie de type |

sants précoces (C1q, G2, C4) et du CH50,
concentration habituellement normale
du C3, et augmentation des composants
tardifs (C5 et C9) et du C1 inhibiteur. Une
activité facteur rhumatoide est souvent
identifiée au cours des cryoglobuliné-
mies mixtes, contrairement aux cryo-
globulinémies de type I (tableau II).
L’électrophorese et I'immunoélectro-
phorése retrouvent une hypergamma-
globulinémie polyclonale ou un pic
monoclonal. Le diagnostic typique de
vascularite cryoglobulinémique mixte
repose sur ’association d’un purpura
vasculaire, d’une cryoglobulinémie
et d’une baisse du C4. Cependant, une
authentique vascularite cryoglobuli-
némique peut exister en I’absence de
détection de la cryoglobuline. Il existe,
en effet, souvent des faux négatifs du
dosage de la cryoglobuline, en raison de
sa grande instabilité thermique et de sa
tendance a précipiter dans le tube si la
température baisse au-dessous des 37 °C
avant que le prélevement soit condi-
tionné au laboratoire. Dans ce cas, la
présence d’'un C4 bas et/ou d’une activité
facteur rhumatoide dans un contexte cli-
nique évocateur doivent faire évoquer ce
diagnostic. Il ne faut pas hésiter a doser
3jours de suitelacryoglobuline ou, le cas
échéant, envoyer le prélevement dans un
laboratoire expert.

Les anomalies biologiques hépatiques
sont extrémement fréquentes au cours
des cryoglobulinémies mixtes, avec
une élévation des transaminases et des
phosphatases alcalines chez 50 a 70 %
des patients. Celle-ci est le plus souvent
en rapport avec une hépatite chronique

Cryoglobulinémie mixte

Mécanisme “Obstruction” intracapillaire, vascularite rare Vascularite des petits vaisseaux ++, “obstruction”
intracapillaire plus rare
Clinique Nécroses cutanées/ischémies distales +++, Purpura, arthralgies, atteinte rénale glomérulaire
symptomes déclenchés au froid
Biologie Activité facteur rhumatoide rare, Activité rhumatoide positive,
hypocomplémentémie inconstante consommation C4
Type Ig monoclonale IgM > IgG > IgA IgM +++ (Kappa >> Lambda)

Tableau II: Différences en fonction du type de cryoglobulinémie.
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virale C et beaucoup plus rarement avec
une hépatite chronique virale B.

La présence d’une cryoglobulinémie
peut perturber certains examens de rou-
tine: variations inattendues de la protidé-
mie, de la vitesse de sédimentation (VS)
ou du taux des gammaglobulines (hypo-
gammaglobulinémie artéfactuelle liée a
la précipitation de la cryoglobuline).

Sur le plan anatomopathologique, ce
sont des vascularites leucocytoclasiques
non nécrosantes touchant les vaisseaux
de petit calibre (artérioles, capillaires,
veinules) et de moyen calibre, compo-
sées d'un infiltrat inflammatoire a prédo-
minance lymphocytaire et monocytaire
avec peu de polynucléaires situé majo-
ritairement autour des vaisseaux, engai-
nant ceux-ci en manchon et infiltrant peu
ou pas leur paroi. Les précipités de cryo-
globulines apparaissent sous la forme de
thrombi hyalins qui occluent la lumiére
des petits vaisseaux sanguins. Les
thrombi hyalins sont surtout observés
lorsque la composante monoclonale est
abondante. Dans 20 % des cas, il existe
des lésions de vascularite nécrosante
avec présence de nécrose fibrinoide
touchant plus volontiers les vaisseaux
de moyen calibre et réalisant un tableau
proche de la périartérite noueuse.

Etiologies des
cryoglobulinémies

Les pathologies associées ala production
de cryoglobuline sont nombreuses et
tres hétérogenes, méme si elles peuvent
étre groupées en grands cadres: hépa-
tite virale chronique C et pathologies
infectieuses, maladies auto-immunes
(syndrome de Sjogren et lupus) et hémo-
pathies malignes lymphoides B [8].

1. Les cryoglobulinémies de type |

Les cryoglobulinémies monoclonales
pures (type I) sont associées aux hémo-
pathies malignes lymphoides B, le plus
souvent une maladie de Waldenstrom,

un myélome ou a une MGUS. La pro-
téine monoclonale a alors I’activité cryo-
précipitante. Les lésions observées sont
volontiers liées a une précipitation et “obs-
truction” intravasculaire de 'immunoglo-
buline monoclonale dansles vaisseaux de
petitcalibre. Une cryoglobulinémie com-
posée d'une Ig monoclonale IgM oriente
vers la maladie de Waldenstrom ou autre
lymphome et une IgG vers le myélome ou
une MGUS. Les manifestations cliniques
delacryoglobulinémie peuvent précéder
de plusieurs mois ou années le diagnostic
delamaladie de Waldenstrém.

Les cryoglobulinémies de type I peuvent
également étre observées au cours des
lymphomes non hodgkiniens ou des
leucémies lymphoides chroniques B,
bien que les cryoglobulinémies mixtes
de type Il y soient plus fréquentes.

2. Les cryoglobulinémies mixtes
(types ll ou lll)

La principale étiologie des cryoglobu-
linémies mixtes (types II et I1I) est I’in-
fection par I'hépatite C (70 & 90 % des
cryoglobulinémies mixtes). La présence
d’une cryoglobulinémie mixte est identi-
fiée chez 25 230 % des patients ayantune
hépatite C, mais ellereste le plus souvent
asymptomatique. En effet, seulement
10-15 % des patients ayant une hépatite C
ontune vascularite symptomatique. Dans
les différentes études de plusieurs zones
géographiques, 56-95 % des patients
porteurs d’une cryoglobulinémie mixte
présentent des anticorps anti-VHC dans
leur sérum. La grande majorité d’entre
eux possede de ’ARN viral dansle sérum
et dans le cryoprécipité.

Pour les cryoglobulinémies mixtes
(types Il et I1I), non liées a I’hépatite C
(10 a 30 % des cryoglobulinémies
mixtes), le cadre étiologique est vaste:
autres pathologies infectieuses, hémopa-
thies malignes lymphoides B ou mala-
dies auto-immunes. Dans une étude
récente, portant sur 242 patients ayant
une vascularite cryoglobulinémique non
infectieuse, 30 % avaient une connecti-

vite (syndrome de Gougerot-Sjogren le
plus fréquemment, lupus, scléroder-
mies), 22 % une hémopathie B sous-
jacente (lymphome de la zone marginale,
lymphome non hodgkinien B, lym-
phome lymphoplasmocytaire principa-
lement) et 48 % une cryoglobulinémie
dite essentielle. Au cours du syndrome
de Sjogren primitif, il n’est en effet pas
rare d’observer une cryoglobulinémie
mixte de type II ou III, qui reste cepen-
dant longtemps asymptomatique. La
présence d’une vascularite avec atteinte
cutanée ou neurologique périphérique
doit faire rechercher un lymphome.

B Pronostic et traitement

Les cryoglobulinémies mixtes, de type Il
ouIlI, ont une évolution et un pronostic
trés variables d’un sujet a I’autre, qui
dépendent de I’atteinte rénale (cryo-
globulinémies de type II) et de la sévé-
rité des atteintes (digestive, cardiaque,
neurologique...).

Parmi les manifestations propres a la
vascularite cryoglobulinémique, les
atteintes gastro-intestinale et myocar-
dique exposent a un plus haut risque
de mortalité. Des séries anciennes ont
notamment rapporté un age supérieur
a 65 ans et la présence d’une atteinte
rénale comme facteurs pronostiques.
Ces données ont été confirmées dans une
étude plus récente sur les cryoglobuli-
némies non infectieuses qui retrouvait
comme facteurs de mauvais pronostic:
la présence d’une atteinte pulmonaire,
gastro-intestinale, une clairance rénale
<60 mL/min et un 4ge > 65 ans. Les sur-
viesa1,2,5 et 10 ans étaient respective-
mentde 91, 89,79 et 65 %.

Au cours de ’hépatite C, les principales
causes de déces sont les infections, la
cirrhose, les atteintes cardiovasculaires
et I'insuffisance rénale sévere. Les fac-
teurs de mauvais pronostic principale-
mentrapportés sont en effet: une fibrose
hépatique sévere (METAVIR = 3), une
atteinte du systéme nerveux central
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(HR [hazard ratiol: 2,74), rénale
(HR:1,91) ou cardiaque (HR: 4,2).

Le traitement des cryoglobulinémies
symptomatiques de type I repose sur
le traitement de ’hémopathie sous-
jacente: polychimiothérapie du lym-
phome ou traitement d’'un myélome
sous-jacent (comprenant en particulier
le bortézomib, le thalidomide, le 1éna-
lidomide ou un agent alkylant) [9]. Une
autogreffe peut également étre indiquée
pour les myélomes. En cas de MGUS liée
aune IgG (prolifération plasmocytaire),
les traitements du myélome sont utilisés,
alors qu’en cas d’IgM (prolifération lym-
phoplasmocytaire) le rituximab est plus
volontiers utilisé. Certaines atteintes
séveres rénales ou les ulceéres nécro-
tiques extensifs de jambes justifient
également un traitement par échanges
plasmatiques. Une éviction du froid est
recommandée.

Pour les cryoglobulinémies mixtes symp-
tomatiques au VHC, le traitement est, la
encore, celui de la cause de la cryoglo-
bulinémie, c’est-a-dire 1’éradication
définitive du VHC. Actuellement, nous
disposons de nouvelles combinaisons
antivirales sans interféron (sofosbuvir,
daclatasvir, 1édipasvir...) extrémement

efficaces et trés bien tolérés [10]. Les
plasmaphéreses sont indiquées dans
les formes réfractaires et/ou dans les
atteintes viscérales graves (glomérulo-
néphrite rapidement progressive, vas-
cularite digestive, mononeuropathie
multiple séveére ou myocardite) ou cuta-
nées séveres (ulcéres extensifs, isché-
mies distales...). Le rituximab, qui cible
la population lymphocytaire B clonale
en amont de la production de la cryo-
globuline, est également utilisé dans les
formes séveres décrites ci-dessus et/ouen
cas d’échec du traitement antiviral [11].
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