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 Résumé  
Les cryoglobulines sont des immunoglobulines ou des complexes immuns 
qui précipitent à basse température (inférieure à 37 °C) et se redissolvent 
au réchauffement. 
Trois types de cryoglobulines ont été déterminés, les cryoglobulines de type 
I, de types II et III. 
La cryoglobulinémie peut être essentielle ou secondaire à des nombreuses 
maladies comme les hémopathies malignes, les maladies  infectieuses et les 
maladies auto-immunes. La cryoglobulinémie peut-être asymptomatique ou 
se manifeste cliniquement par des signes cutanés,  signes  vaso-motrices,  
manifestations rénales,  des signes  articulaires ou autres. 
Dans le but d’étudier les caractéristiques cliniques et immunologiques des 
patients atteints de cryoglobulinémie, on a effectué une étude rétrospective 
sur 53 patients présentant une cryoglobulinémie. 
© 2022 Fédération Algérienne de Pharmacie. Tous droits réservés. 
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 Abstract  
Cryoglobulins are immunoglobulins or immune complexes which 
precipitate at low temperature (below 37 ° C) and redissolve on warming. 
Three types of cryoglobulins have been determined ; type I, type II and III. 
Cryoglobulinemia can be essential or secondary to many diseases such as 
hematologic malignancies, infectious diseases, and autoimmune diseases. 
Cryoglobulinemia may be asymptomatic or clinically manifested by 
cutaneous signs, vasomotor signs, renal manifestations, joint signs or 
others. 
In order to study the clinical and immunological characteristics of patients 
with cryoglobulinemia, a retrospective study of 53 patients with 
cryoglobulinemia was performed. 
© 2022 Fédération Algérienne de Pharmacie. All rights reserved.  
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Introduction :  

La Cryoglobulinémie est définie par la persistance 
de la présence de cryoglobulines circulantes au 
niveau du sérum, il s’agit d’une anomalie rare qui 
peut être soit essentielle (primitive ou 
idiopathique par absence de pathologie sous-
jacente) ou bien secondaire à des hémopathies 
malignes ou des maladies auto-immunes, des 
maladies  infectieuses le plus souvent virales(1) 
(2) (3). 
 Dans les cryoglobulinémies mixtes, les complexes 
immuns formés se déposent au niveau des 
vaisseaux et sont responsables d’une vascularite 
cryoglobulinémique touchant les vaisseaux de 
petit  et moyen calibre. (4) 
La prévalence de cette anomalie présente une 
hétérogénéité géographique avec une fréquence 
plus élevée en Europe du sud qu’en Europe du 
Nord ou en Amérique du Nord. Dans certaines 
études l’incidence est estimée à 1 /100 ,000 (5) 
d’autres disent qu’elle est <5 cas par 100,000 
patients (6)  
La maladie peut apparaitre { n’importe quel âge, 
mais elle survient plus fréquemment chez les 
patients âgés de 45 à 65 ans .(7)  
La vascularite cryoglobulinémique semble être 
plus fréquente chez les femmes, on trouve que le 
sexe ratio (femmes/hommes) varie 
approximativement  2-3.(7) 
Les symptômes cliniques de la vascularite 
cryoglobulinémique sont causés par le dépôt de 
complexes immuns dans les petits vaisseaux 
sanguins et les lésions endothéliales associées (8), 
allant de symptômes bénins non spécifiques 
(fatigue, douleurs articulaires, syndrome de 
Raynaud) à la vascularite des petits vaisseaux de 
la peau (purpura, livedo, ulcère et nécrose 
cutanée) à des complications potentiellement 
mortelles (glomérulonéphrite, nécrose vasculaire) 

(9) (figure1) , elles sont un motif d’aggravation de 

la maladie causale ou parfois le signe précurseur 
de celle-ci. (10)  
Une  classification des cryoglobulines a été 
proposée par Brouet et Al  en 1974 basée sur 
l’analyse immunoélectrophorétique  et a permis 
de définir trois types (11) : 
1. Cryoglobuline monoclonale de type I :  
La cryoglobuline monoclonale de type I est 
constituée d’une immunoglobuline monoclonale, 
le 
plus souvent IgM, parfois IgG (IgG2 ou IgG3), 
rarement IgA, exceptionnellement des chaines 
légères libres  kappa et lambda monoclonales (12) 
(13). La cryoglobuline monoclonale  n’a pas une 
activité facteur rhumatoïde (14) . Les 
concentrations sériques de ces cryoglobulines 
sont communément très élevées (1-30g/l), et leur  
précipité se forme rapidement à froid .(15)  
2.  Cryoglobulines mixtes :  
Les cryoglobulines mixtes se définissent par la 
présence de plusieurs immunoglobulines 
appartenant à des classes différentes, elles se 
subdivisent en : 
2.1.  Cryoglobuline de type II :   
Elle est composée de deux types 
d’immunoglobulines, l’une monoclonale et l’autre 
est  polyclonale, le plus souvent il s’agit d’une IgM 
monoclonale à activité facteur rhumatoïde, 
associée à des IgG ou IgA polyclonales. (12) 
2.2. Cryoglobuline de type III : 
Elle  est composée d’un mélange 
d’immunoglobulines polyclonales le plus souvent 
IgM, IgG (16)  rarement IgA qui forment des 
complexes immuns  associés { d’autres protéines 
sériques : des fractions du complément 
(principalement C1q) ou à des lipoprotéines. IgMs 
ont, la plupart, une activité facteur rhumatoïde, 
leur précipitation est lente (plusieurs jours), et 
leur taux est habituellement bas  (entre 0.01 et 1 
g/l). (15) 

Figure 1 : Manifestations cliniques au cours des cryoglobulinémies  [11] 
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En 1998, Le Carrer a proposé une nouvelle 
classification dans laquelle il a subdivisé la 
cryoglobuline de type Ⅱ en deux sous types, (6) 
(17) elles étaient définie comme suit : 
Cryoglobuline de type Ⅱa: qui correspond au 
type Ⅱ de la classification de Brouet et Al.(18) 
Cryoglobuline de type Ⅱb : qui est un nouveau 
profil immunochimique constitué d’une ou 
plusieurs immunoglobulines oligoclonales avec 
une autre immunoglobuline polyclonale. (18) (19) 
La cryoglobulinémie est fréquemment secondaire 
aux hémopathies malignes (maladie de 
waldenström, myélome multiple, MGUS, leucémie 
lymphoïde chronique , lymphome non 
hodgkinien...), aux maladies infectieuses (Hépatite 
C ; représente l’étiologie principale de la 
cryoglobulinémie mixte de type Ⅱ et de type Ⅲ, 
HBV,HIV, syphilis, brucellose ,paludisme…) (8) 
(20) (21),ou aux maladies auto-immunes (lupus 
érythémateux systémique LES , la polyarthrite 
rhumatoïde, syndrome de Gougerot Sjörgen…). (8) 
(22) 
En revanche, les cryoglobulinémies sont dites 
«essentielles» ou «idiopathiques» si aucune 
étiologie ne peut être retrouvée. Elles sont mixtes 
de type Ⅱ ou de type Ⅲ, avec une fréquence de 
10%.  (23) (24) (25)  
Le diagnostic de la vascularite cryoglobulinémique  
repose sur les manifestations cliniques, l’examen 
histopathologique et  les examens 
immunologiques permettant  la mise  en évidence  
de la  cryoglobuline sérique  et qui constitue  un 
critère essentiel pour confirmer la présence de la 
maladie (26) (27). Cependant cet examen est 
soumis à beaucoup de contraintes dont la 
nécessité des conditions pré-analytiques strictes 
et la lecture subjective des résultats  (28) (18) 
(29). Les examens immunologiques se subdivisent 
en 3 phases : la phase pré-analytique, la phase 
analytique et la phase post-analytique. (30)  (31)  
(32) Il est important de bien collecter et 
manipuler correctement le prélèvement sanguin . 
Le sang doit rester à une température de 37⁰C 
pendant toutes les étapes allant du prélèvement 
jusqu’{ la récupération du sérum après 
centrifugation. (26) (31) 
Notre étude a pour objectif d’étudier les 
caractéristiques cliniques et immunologiques des 
patients atteints de la cryoglobulinémie. 
 
Patients et méthodes  

Population de l’étude : 
Une étude rétrospective a été réalisée sur 53 
patients présentant une cryoglobulinémie. Les 
patients ont été adressés par  les services 
d’hématologie, de médecine interne, et de 
néphrologie du centre hospitalo-universitaire 
(CHU) de Béni Messous durant une période allant 
de 2004 jusqu’{ 2021.  
 

Méthodes : 
Des examens immunologiques ont été effectués 
afin de mettre en évidence  la  cryoglobuline  au 
niveau sérique. Ces  examens se subdivisent en 3 
phases : la phase pré-analytique, la phase 
analytique et la phase post-analytique.   

1.  Phase pré-analytique :  
 Elle a eu lieu au niveau du service d’immunologie 
médicale ; elle comprend le prélèvement, le 
prétraitement des échantillons (décantation 
pendant au moins 2h) et la centrifugation des 
tubes (3500tr/min { 37⁰C pendant 15 min). Le but 
est de récupérer les sérums qui sont par la suite 
examinés  pour la recherche des cryoglobulines, et 
c’est cette phase qui garantit la fiabilité des 
résultats obtenus ultérieurement (toutes les 
manipulations doivent être faites en gardant 
toujours la température { 37⁰, sinon on risque de 
perdre la cryoglobuline).  

2.   Phase analytique : 
Les tubes de sérum sont placés à +4 °C  et sont 
observés quotidiennement pendant au moins dix 
jours, pour la détection du cryoprécipité. Une 
absence de dépôt dans les tubes signifie une 
recherche de cryoglobuline négative. Si un 
cryoprécipité apparait (cristaux, flocons ou un 
gel), la recherche est positive. La redissolution du 
précipité par un   chauffage à +37 °C est très 
importante pour confirmer sa nature 
cryoglobulinémique, dans le cas où il est soluble, 
le précipité est isolé par des étapes de 
centrifugations à +4°C et des lavages successifs 
(deux { cinq selon l’abondance du cryoprécipité). 

3.   La phase post-analytique : 
Elle comprend un ensemble d’examens 
immunologiques quantitatifs et qualitatifs  
réalisés sur le cryoprécipité purifié et dissous : 

3.1. Examens immunologiques qualitatifs 
(Identification et Immunotypage de la 
cryoglobuline) :  
L’immunotypage de la cryoglobuline  est réalisé 
par des techniques d’immunoprécipitation.  Une  
électrophorèse des protéines est faite dans le but 
de définir le  caractère monoclonal  ou polyclonal 
de la cryoglobuline, suivi par une immunofixation 
qui permet  l’identification et l’immunotypage de 
l’isotype de la cryoglobuline (IgM, IgG, IgA, kappa 
ou lambda), afin  de situer les cryoglobulines dans 
la classification de Brouet. 
3.1.1. Electrophorèse des protéines  en 
milieu gélifié sur SAS1-24 SP SB:  
Une électrophorèse  des protéines  en milieu 
gélifié a été  réalisée  en  utilisant l’automate  de 
l’électrophorèse sur gel d’agarose  (SAS3 SAS4, 
Helena®) chez 47 patients seulement par manque 
de matériel biologique (réactif) 
3.1.2. Immunofixation  des protéines : 
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L’immunofixation en utilisant le programme des 
protéines urinaires a été  réalisée  sur  l’automate  
de l’électrophorèse sur gel d’agarose  (SAS3 SAS4, 
Helena®) chez 47 patients seulement par manque 
de matériel biologique (réactif). C’est grâce à cette 
technique qu’on peut identifier et typer la 
cryoglobuline présente sur le profil 
électrophorétique  
3.2. Examens immunologiques quantitatifs: 
3.2.1. Dosage de la cryoglobuline :   
Après avoir isolé et purifié la cryoglobuline, un 
dosage quantitatif est effectué par une technique 
colorimétrique au rouge de pyrogallol.  
3.2.2. Dosage   de facteur rhumatoïde FR et 
complément : 
     La découverte d’une cryoglobulinémie a incité à 
effectuer les examens biologiques 
complémentaires suivants :  
 Dosage du complément  C3 et C4:  
     par des méthodes turbidimétriques { l’aide de 
l’analyseur turbidimétrique SPA plus® 
       Dosage de facture rhumatoïde FR :  
Dosage du facteur rhumatoïde dans le sérum  par 
néphélémétrie { l’aide de l’automate BNproSpec 
®, il a été réalisé chez 30 patients seulement par 
manque de matériel biologique.     
 
Résultats  

1. Caractéristiques démographiques : 
Les caractéristiques démographiques des patients 
sont résumées dans le tableau ci-dessous.  
 Sur les 53  patients, 63 % étaient des femmes et 
37 % des hommes avec un  sex-ratio H/F de 0.58. 
Dans notre étude, l’âge moyen des patients était 
de 49.27  +/- 17.15  ans avec une médiane de 
51.5ans.    
Tableau 1: Caractéristiques démographiques des 
patients. 
2. Répartition des patients selon les services : 
La majorité de nos patients ont été adressés  des 
services : médecine interne, rhumatologie, 
néphrologie,  gastrologie, hématologie, et  
infectieux. (figure 02) 

 
Figure 02 : Répartition des patients selon les 
services 

3. Principales manifestations cliniques : 
Les principaux signes cliniques retrouvés  chez 
nos patients  étaient des arthralgies chez  51 % 
des cas,  de purpura ( 39 %),  syndrome de 
Raynaud (39%),  protéinurie (28 % ),   
acrocyanose   
(21 %),  livedo (15%), arthrite (15%), hématurie 
(19%), glomérulonéphrite membrano-
proliferative (16%), et hyperviscosité (14%). 
D’autres manifestations cliniques sont résumées 
dans la figure (03)   
 

 
Figure 03: Signes cliniques retrouvés chez nos 
patients 

4.  Répartition des patients selon étiologie 
sous-jacente : 
L’infection était le principal facteur étiologique 
identifié chez nos patients, présente chez 30 
patients (58%), suivie par les maladies auto-
immunes avec une fréquence de 23% (12 
patients). L’éthologie était  non déterminée chez 6 
patients (11%). Les hémopathies chez 4 patients 
(8%).  
5.   Isotypes de la cryoglobuline : 
L’immunofixation  a été réalisée chez 47 patients, 
elle a  révélé  la présence simultanée d’isotype IgM 
et IgG chez 80% des cas, suivie par  IgG chez 10% 
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des cas, et d’IgM chez 07% des cas. Des chaines 
légères libres ont été détectées chez  3%.(figure 3) 

 
Figure 04 : Isotypes de la cryoglobuline. 

Le caractère polyclonal (55%) était prédominant 
par rapport au  caractère monoclonal (45%) dont 
l’IgM monoclonal  était retrouvé  dans 40% des 
cas, et l’IgG monoclonal dans 5% des cas.  
6.       Classification de la cryoglobuline   : 
Les résultats de  notre étude  montrent que la 
majorité des cryoglobulines était de type IIa 
(57%) suivi par le type III (28%) tandis que le 
type I et IIb étaient moins fréquents (9% et 6% 
respectivement).  
7.     Fréquence des étiologies en fonction de 
type de la cryoglobuline :  

 
Figure 05: Etiologies  selon le type de la 
cryoglobuline 

 Au cours de  cryoglobulinémie de type Ⅰ, les 
hémopathies malignes représentent l’étiologie la 
plus prédominante (80%). Dans la 
cryoglobulinémie de type II    et  III, on note une 
fréquence plus élevée de l’infection au virus de 
l’hépatite C  (VHC) (59,37 % et 60%  
respectivement)  suivi par les maladies auto-
immunes (28,12% et 26,66%  respectivement). 
(figure 05)     
8.     Concentration de la cryoglobuline :  
Le dosage de la cryoglobuline a montré  des 
valeurs peu significatives (˂0.1g/l) chez la 

majorité des patients (67 %.).Des  concentrations   
varient entre 0.1 et 0.5 g/l ont été retrouvées  chez 
15% des cas, entre 0.5 et 1g/l  chez 5 %, entre 1 et 
5 g/l  chez 9 %, et ˂5 g/l  chez 1% des cas. 
La concentration moyenne des cryoglobulines 
dans notre étude était 0.72 +/- 0.62 g/l avec une 
moyenne de  1.7 +/- 1.43 g/l pour la cryoglobuline  
de type I,  de 0.24 +/- 0.49g/l  pour la 
cryoglobuline  de type II, et seulement de  0.028 
+/- 0.01 g/l pour la cryoglobuline  de type III. 
(figure06)   
 

 
Figure 06 : Valeurs moyennes de la cryoglobuline 
selon le type 

9.         Dosage du complément : 
On a trouvé que la valeur moyenne de la fraction 
C3 (1.106+/-0.369g/l) était dans les normes 
(0.81-1.57g/l), alors que la fraction C4 est 
diminuée  (0,13+/- 0,074 g/l), N (0.129-0.392g/l). 
10.       Activité facteur rhumatoïde :  
La recherche de l’activité facteur rhumatoïde a été 
faite chez 30 patients. Les résultats montrant que 
le FR était positif dans 70% des cas, et  négatif 
dans 30 % des cas.   
Le facteur rhumatoïde était positif chez 82% des 
patients ayant une cryoglobulinémie type Ⅲ, et 
chez 18% seulement des patients  ayant une 
cryoglobulinémie type Ⅱ. (figure 07) 

 
Figure 07 : Positivité de Facteur rhumatoide FR 
selon le type 
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Discussion  

Caractéristiques démographiques : 
Chez nos patients, on a constaté une 
prédominance féminine avec un âge moyen égal à 
49,27+/-17,15 ans, ces résultats concordent avec 
ceux de l’étude de  Franco Damacoo et al en 
2018  (13) et  ceux de l’étude de  C Ferri, et al en 
2008 (33) 
Manifestations cliniques :         
En analysant nos résultats, les principaux signes 
cliniques étaient des manifestations articulaires 
(arthralgies, arthrites), des manifestations 
cutanées( purpura,  acrocyanose) , des 
manifestations vasculaires( syndrome de Raynaud 
, livedo), des manifestations rénales( protéinurie ,  
hématurie glomérulonéphrite membrano-
proliferative) Cela rejoint les résultats qu’on a 
retrouvés dans l’étude de Braun et al en 2007  
(34)et l’étude de  Emile et al 2018 (35) 
Les arthralgies  étaient  prédominantes chez nos 
patients. Des résultats  similaires ont été 
retrouvés dans  l’étude de Ferri et al 2004 (36). 
Le  syndrome de Raynaud était présent  à une  
fréquence similaire avec celle retrouvée dans 
l’étude  de Rieu et al 2002 (39% versus 34,7%). 
(37) 
Chez nos patients, la présence de  la  protéinurie  
prédomine les manifestations rénales suivie par 
l’hématurie.et la glomérulonéphrite membrano-
proliferative  (GEMP)  cela concorde avec l’étude 
de Gorevic et al en 1980. (38) 
Étiologies de la cryoglobuline : 
Chez nos patients, nous avons retrouvé une 
fréquence plus élevée des maladies infectieuses 
suivie par des maladies auto-immunes. Les 
hémopathies malignes étaient moins fréquentes. 
Des résultats similaires ont été rapportés  dans 
l’étude de  Trejo et al 2001.  (39) 
Isotypes de la cryoglobuline : 
L’isotype le plus fréquent chez notre population 
d’étude était  la présence simultanée IgM et  IgG 
(80% des cas). Nos résultats concordent avec ceux 
de Brouet et al (1974). (11) 
Le caractère polyclonal (55%) était légèrement  
prédominant par rapport au monoclonal (45%) 
avec une fréquence nettement plus élevée de l’IgM 
monoclonale. Des résultats similaires ont été 
retrouvés dans l’étude Brouet et al (1974). (11) 
Classification de la cryoglobulinémie: 
La  cryoglobulinémie de type II  était la plus 
fréquente chez notre population (63%)   suivi par 
la cryoglobulinémie de  type III (28%) tandis que 
la cryoglobulinémie  de type I était moins 
fréquente (9%). Ces résultats se conforment avec 
l’étude de Monti et al en 2012  (24) Cependant, 
l’étude Brouet  et al en 1974  a rapporté  une  
fréquence de  50 % pour le type III, 25,5 % pour le 
type II et 24,5 % pour le type I. (11) 

Fréquence des étiologies selon le type de la 
cryoglobulinémie :  
Dans notre étude, la cryoglobulinémie de type I 
était secondaire à des hémopathies malignes chez 
80 % des cas tandis que la cryoglobulinémie de 
type II et de type III  étaient secondaires à  
l’infection virale de virus de l’hépatite C (VHC).  
Les maladies auto-immunes ont été retrouvées en 
seconde position après le VHC  au cours de la 
cryoglobulinémie de type II et de type III.  Ceci est 
en accord  aux résultats d’études Marie N. et al en 
2019 (40)  contrairement { l’étude de Gmonti et 
al en 1995  qui a montré que les  syndromes 
lymphoprolifératifs étaient prédominants lors de 
la  cryoglobulinémie de type  Ⅰ et type Ⅱ (26.7% 
,68 % respectivement), et une fréquence élevée 
des maladies auto-immunes (67.6%)  lors de la  
cryoglobulinémie de type  ⅠII. (41) 
Concentration de la cryoglobuline :  
La concentration de la cryoglobuline était très 
faible  ˂ 0.5 g/l chez  la majorité des patients. En 
revanche les concentrations entre 1 et 5 g/l   et ˂5 
g/l  étaient moins fréquentes. Des résultats 
similaires ont été retrouvés dans l’étude de 
Sheffield et al (2004-2008). (42)  
La  concentration de la cryoglobuline était plus 
élevée  dans  la cryoglobulinémie de type  Ⅰ  suivi 
par la cryoglobulinémie de type  ⅠI tandis que la  
concentration de la cryoglobuline était très  faible 
au cours de la cryoglobulinémie de type  ⅠII , cela 
concorde avec l’étude de Sheffield et al (2004-
2008).(42) 
Dosage du complément et du facteur 
rhumatoïde : 
Les valeurs moyennes de C3 et C4 chez nos 
patients étaient en accord avec les résultats de 
l’étude de Marie N et al en 2019 (40)  et l’étude 
de  Clodoveo Ferri et al en 2008. (33)  
En analysant nos résultats,  la positivité de FR 
était plus fréquente (69%), avec une fréquence 
nettement plus élevée au cours de la 
cryoglobulinémie de  type Ⅲ. Cependant L’étude 
de Marie N et al en 2019 a révélé des résultats en 
désaccord avec la nôtre   (FR positif chez  21,6 % 
au cours de la cryoglobulinémie de type II  et 10,1 
% au cours de la cryoglobulinemie de type III). 
(40) 
 
Conclusion  
Dans notre travail, nous avons étudié les 
caractéristiques épidémiologiques,  cliniques   et 
immunologiques de  53 patients présentant une 
cryoglobulinémie positive. Une prédominance 
féminine a été rapportée dans notre résultat. 
Cliniquement, les manifestations articulaires et 
cutanées  étaient les plus  fréquentes chez nos 
patients.   La plupart des patients présentant des 
maladies infectieuses comme étiologie de la 
cryoglobulinémie. Une  fréquence plus élevée de la 
cryoglobulinémie de type II a été observée dans 
notre travail dont l’infection { l’hépatite C HVC est 
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l’étiologie principale.  Cependant  la 
cryoglobulinémie de type I étaient moins présente 
dans notre population  d’étude. De plus, nous 
avons retrouvé  que la concentration de la 
cryoglobuline  était plus élevée au cours de la  
cryoglobulinémie de type I  contrairement au type 
II et III.  La positivité de FR a été retrouvée chez la 
plupart des patients testés.  Les résultats obtenus  
concordent  avec  la majorité des données 
rapportées dans la littérature. 
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