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. L’histoire

Un homme, âgé de 63 ans, sans antécédent notable, consultait
our l’apparition au froid depuis un an de lésions cutanées purpu-
iques touchant les mains, les pieds, ainsi que le nez et les oreilles.
es lésions des extrémités étaient survenues dans les rayons surge-

és des supermarchés, en marchant pieds nus ou lors de la pratique
e la voile (Fig. 1), et ce malgré une protection optimale contre

e froid. Il n’avait aucun antécédent notable en dehors du fait que
epuis quelques années plusieurs examens biologiques de routine
’étaient avérés ininterprétables, sans explication. La réalisation
xtemporanée des analyses semblait avoir résolu le problème.
’examen clinique était normal, hormis quelques lésions purpu-
iques des orteils. Un bilan biologique complémentaire comprenant
otamment une électrophorèse des protides sériques à froid et à
haud (Fig. 2).
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2. Le diagnostic

Une cryoglobulinémie de type I avec atteinte cutanée isolée,
dans le cadre d’une gammapathie monoclonale de signification
indéterminée.

3. Les commentaires

L’électrophorèse des protéines sériques réalisée à chaud
retrouvait une gammapathie monoclonale de type IgG kappa
monoclonale, correspondant à une cryoglobulinémie de type I. Les
cryoglobulines sont des immunoglobulines (Ig) sériques précipi-
tant aux températures inférieures à 37 ◦C et se resolubilisant à
chaud. On distingue trois types de cryoglobulines, selon le caractère
mono- ou polyclonal des composants du précipité [1]. Les cryo-
globulines sont généralement découvertes devant des symptômes
évocateurs (acrosyndrome, purpura, neuropathie, néphropathie).
Elles peuvent également être à l’origine d’artéfacts biologiques.
Les deux plus classiques sont la fluctuation importante de la
ons cutanées au froid. Rev Med  Interne (2015),

vitesse de sédimentation et la fausse hypogammaglobulinémie,
cependant d’autres artéfacts peuvent s’observer, notamment sur
la numération formule sanguine avec des fausses hyperleucytoses
et thrombocytoses.
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Fig. 1. Purpura des mains lors de l’exposition au froid.
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ig. 2. Électrophorèse des protéines sériques en condition standard (à froid) et après
ncubation du sérum à 37 ◦C (à chaud) avec pic monoclonal IgM kappa (flèche).

Les cryoglobulinémies de type 1 sont les plus rares. Contraire-
ent aux cryoglobulinémies mixtes (en particulier celles liées au
HC) très peu de données ont été publiées depuis les travaux de
rouet et al., jusqu’à récemment [2–4]. La présentation clinique est
étérogène avec une fréquence importante des atteintes cutanées
69 à 86 % selon les séries), essentiellement dominées par le pur-
ura et les manifestations vasomotrices (acrocyanose), avec une
résentation parfois sévère chez certains patients (20 à 50 % des
as), notamment avec des troubles trophiques à type de nécroses
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t d’ulcères [2–4]. L’atteinte neurologique est retrouvée chez 20 à
0 % des patients, le plus souvent sous la forme d’une polyneuropa-
hie sensitive voire sensitivo-motrice. Les arthralgies concernent

oins de 20 % des patients. L’atteinte rénale (glomérulonéphrite
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membrano-proliférative le plus souvent) survient chez un tiers
des patients. Elle revêt une importance particulière compte tenu
de sa gravité et son impact pronostique [5]. Son apparition peut
être retardée [5], justifiant une surveillance régulière de la fonc-
tion rénale et de la protéinurie chez ces patients. La néphropathie
peut survenir en l’absence de tout symptôme extra-rénal et ne
semble pas corrélée au taux de cryoglobuline. Elle semble plus fré-
quente avec les cryoglobulines d’isotype IgG [5,6]. Contrairement
à ce qui est couramment admis, il n’est pas rare qu’aucune hémo-
pathie maligne ne puisse être mise en évidence chez les patients
présentant une cryoglobulinémie de type 1 symptomatique : 36 à
44 % des cas correspondent à une gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (GMSI) [3,5]. Le pronostic actuel des
cryoglobulinémies de type 1 est moins sombre que ce que les publi-
cations historiques suggéraient. Toutefois cela reste une affection
sérieuse : deux séries récentes retrouvent un taux de survie à 10 ans
de 60 %. L’atteinte rénale et l’âge au diagnostic sont des facteurs de
mauvais pronostic [2].

La prise en charge thérapeutique n’est, à ce jour, pas codifiée
mais semble au moins autant influencée par la sévérité des atteintes
d’organes que par la nature de l’hémopathie sous-jacente [2]. Les
traitements par chimiothérapie (polychimiothérapie, fludarabine,
bortézomib) sont parfois nécessaires, même  en cas de GMSI, en
particulier en cas d’atteinte rénale. Le terme de gammapathie de
signification rénale a été récemment proposé pour souligner la gra-
vité de cette atteinte d’organe associée à des gammapathies que l’on
ne peut dès lors plus qualifier de « bénignes » [5]. Le recours à ce type
de traitements lorsqu’il existe des manifestations non sévères mais
impactant la qualité de vie est une discussion difficile, dans laquelle
la toxicité retardée des traitements doit être prise en compte [2,4].
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