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RESUME

La sarcoïdose est une maladie granulomateuse, mul-
tiviscérale, dont l’atteinte inaugurale est parfois une 
uvéite. Le Lavage Bronchoalvéolaire (LBA) semble 
être d’un apport diagnostique utile dans ce cas. Afin 
d’améliorer la sensibilité diagnostique, nous avons 
mesuré l’interleukine 2 (IL-2), l’interféron gamma 
(INFγ), le Facteur de Nécrose Tumorale alpha (TNFα), 
l’Enzyme de Conversion de l’Angiotensine (ACE) et 
la lymphocytose dans le liquide broncho alvéolaire 
de 23 patients répartis en 4 groupes comme suit : 
uvéite suspecte de sarcoïdose, en uvéite sans sar-
coïdose, en sarcoïdose pulmonaire et en témoin. Les 
résultats sont les suivants : l’ACE du LBA est signi-
ficativement augmenté dans les sarcoïdoses pulmo-
naires (ACE=53,6 ± 1,24 U/L) par rapport aux uvéites 
suspectes de sarcoïdose (ACE=51,55 ± 0,43 U/L), 
aux uvéites sans sarcoïdose (ACE=51,18 ± 0,14 U/
L)  et aux témoins (ACE=50,90 ± 0 U/L). Le TNFα et 
l’INFγ du liquide de ce même lavage n’apportent pas 
d’informations diagnostiques utiles.
Le pourcentage en lymphocytes alvéolaires est si-
gnificativement plus élevé dans les uvéites suspec-
tes de sarcoïdose (48,25 ± 12,17 %) que dans les 3 
autres groupes (uvéite sans sarcoïdose, sarcoïdose 
pulmonaire et témoin où ce pourcentage est respec-
tivement de 10,57 ± 3,32%, 18,25 ± 9,66% et 3,83 ± 
2,01%). 
Le dosage de IL-2, TNFα, INFγ, ACE dans le LBA et 
la cytologie alvéolaire ne sembleraient pas avoir d’in-
térêt dans le diagnostic de l’uvéite sarcoïdosique. 

Mots clés : Uvéite, sarcoïdose, Lavage Bronchoal-
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ABSTRACT

NEW DIAGNOSTIC APPROACHES OF OCULAR 
SARCOIDOSIS
Sarcoidosis is a granulomatous and multivisceral di-
sease. The onset of sarcoidosis is sometimes uveitis. 
Bronchoalveolar lavage (BAL) seems to contribute to 
the diagnosis of uveitis. To improve the diagnostic 
sensitivity, we measured interleukine 2 (IL-2), inter-
feron gamma (INFγ), Tumor Necrosis Factor alpha 
(TNFα), Angiotensing Converting Enzyme (ACE) and 
lymphocytosis in the bronchoalveolar fluid of 23 pa-
tients divided into 4 groups as follows: uveitis related 
to sarcoidosis, pulmonary sarcoidosis, uveitis without 
sarcoidosis and the control group. Results were the 
following: ACE of BAL was significantly increased in 
pulmonary sarcoidosis (ACE=53, 60 ± 1, 24 U/L) com-
pared with uveitis related to sarcoidosis (ACE=51.55 
± 0.43 U/L), uveitis without sarcoidosis (ACE=51.18 
± 0.14 U/L) and control (ACE = 50. 90 ± 0 U/L). TNFα 
and INFγ in this same bronchoalveolar fluid did not 
provide any useful diagnostic information.
The percentage of alveolar lymphocytes was signifi-
cantly higher in uveitis related to sarcoidosis (48.25 ± 
12.17%) than in the 3 others groups: uveitis without 
sarcoidosis (10.57 ± 3.32%), pulmonary sarcoidosis 
(18.25 ± 9.66%) and control (3.83 ± 2.01%).
 The assessment of IL-2, TNFα, INFγ, ACE and the 
lymphocytosis in the bronchoalveolar lavage did not 
seem to have any interest in the diagnosis of uveitis 
related to sarcoidosis.

Key words: . Uveitis, sarcoidosis, bronchoalveolar 
lavage.

NTRODUCTION

La sarcoïdose est une pathologie systémique d’étio-
logie inconnue qui peut atteindre tous les organes: 
poumons, cœur, yeux. Elle affecte indifféremment les 
deux sexes avec deux pics d’âge : 20 à 30 ans, puis 
40 à 60 ans. Il existe un facteur ethnique, puisqu’aux 
Etats-Unis, les patients noirs sont 15 fois plus atteints 
que les patients blancs. Au Royaume-Uni où la popu-
lation noire est significative, on recense 20/100 000 
cas. En Espagne par contre, Angi et al. dénombrent 
0,04/100000 cas [1]. Les cas de sarcoïdoses familia-
les et l’atteinte de jumeaux monozygotes évoquent 
l’existence de facteurs génétiques prédisposants. 
Cependant, force est de constater qu’il n’y a pas de 
phénotype HLA connu pour cette maladie [1].
L’étude de la cytologie, des enzymes cellulaires 
(l’ACE) et des médiateurs cellulaires tels que le Fac-
teur de Nécrose Tumorale alpha, l’interleukine-2, 
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l’interféron gamma, obtenus par lavage bronchoal-
véolaire a modifié l’approche de la maladie et a mis 
en évidence l’importance de la cascade immunitaire 
médiée par la sous population Th1 des lymphocytes 
CD4+ et des macrophages [2]. Ces cellules sont res-
ponsables de la formation des granulomes non ca-
séeux et des réactions inflammatoires cellulaires et 
humorales locales. Nous sommes donc en présence 
d’une réaction d’hypersensibilité de type IV dans la 
classification de Gell et Coombs. En effet, l’hyper-
sensibilité granulomateuse traduit la persistance 
dans les macrophages d’antigènes ou de particules 
qui ne sont ni détruites, ni dégradées [3]. Dans le cas 
de la sarcoïdose, les antigènes sont inconnus. Une 
des complications de la sarcoïdose est l’uvéite que 
l’on retrouve chez 23,9 % des patients. Par ailleurs, il 
semble que certaines présentations initiales de la sar-
coïdose soient caractérisées par un tableau d’uvéite 
[4]. Les données de la littérature suggèrent que 5 à 
20 % d’uvéite sont des sarcoïdoses débutantes [5].
Bien que le taux d’ACE sérique, le rapport CD4+/
CD8+ et les tests respiratoires fonctionnels permet-
tent de poser le diagnostic de la sarcoïdose, dans un 
pourcentage significatif de cas, il persiste un nombre 
important de malades atteints d’uvéite chez qui l’étio-
logie sarcoïdosique reste suspecte.
Nous nous proposons, en analysant chez 23 patients 
la cytologie alvéolaire et en dosant l’ACE et certains 
médiateurs solubles du LBA comme l’interleukine-2 
(IL-2), l’interféron gamma (INFγ) et le Facteur de Né-
crose Tumorale alpha (TNFα), d’évaluer l’intérêt de 
toutes ces données dans le diagnostic de la sarcoï-
dose.

I   MATéRIEL ET MéTHODES
 
I-1   MATéRIEL

Nous avons mené une étude prospective et descrip-
tive allant de Septembre à Décembre 2010. Elle s’est 
déroulée au sein de l’hôpital Saint-Pierre à Bruxelles 
en Belgique. L’approbation du comité d’éthique et le 
consentement éclairé des patients ont été obtenus.
Nous avons inclus un total de 23 patients des deux 
sexes. Les critères d’inclusion étaient les suivants : 
tous les patients âgés de 20 à 60 ans et tous les pa-
tients qui ont présenté une uvéite non traumatique 
et/ou une sarcoïdose pulmonaire au stade 2, 3 et 4 
de la classification de Chang et al. Etaient exclus de 
ce travail tous les patients aux antécédents de pneu-
mopathie (asthme, bronchite chronique obstructive, 
allergie, tuberculose), et/ou d’infection au cytomé-
galovirus, à la toxoplasmose, au zona ophtalmique. 
L’âge moyen des patients était de 50 ± 10,43 ans et 
ils ont été répartis comme suit :
- 7 sujets témoins, exempts de toute affection,
- 4 sujets présentant une sarcoïdose pulmonaire avé-
rée, 

- 4 sujets atteints d’uvéite dont l’étiologie suspectée 
était la sarcoïdose, 
- 8 patients avec une uvéite d’étiologie inconnue, 
sans sarcoïdose.

I-2   Méthodes
Les examens suivants ont été réalisés chez tous les 
patients inclus dans l’étude:

I-2-1   Evaluation radiologique
La radiographie du thorax a été effectuée selon 
les techniques usuelles d’imagerie médicale. Nous 
avons utilisé la classification de Chang et al., qui a 
déterminé 5 stades caractéristiques de l’atteinte pul-
monaire de la sarcoïdose à savoir :
-Stade 0 : sarcoïdose avec radiographie normale du 
thorax,
-Stade 1 : sarcoïdose avec adénopathie hilaire bila-
térale,
-Stade 2: sarcoïdose avec adénopathie hilaire bilaté-
rale et infiltration du parenchyme pulmonaire,
-Stade 3 : sarcoïdose avec infiltration du parenchyme 
pulmonaire,
-Stade 4 : sarcoïdose avec fibrose pulmonaire [6].

I-2-2   Scintigraphie au Gallium 67 
Chaque patient a été soumis à une scintigraphie au 
Gallium 67 injecté à la dose de 4 à 5 milli curies en 
intraveineux. A l’aide d’une gamma caméra, nous 
avons parcouru l’abdomen, le thorax et le massif fa-
cial. Tout patient présentant une captation intra thora-
cique, parotidienne et/ou orbitaire du Gallium 67 était 
suspect d’une atteinte sarcoïdosique.

I-2-3   Dosage de l’ACE sérique et alvéolaire
Le dosage de L’ACE sérique obtenu à partir de 5 ml de 
sang veineux prélevé dans un tube sec, et de l’ACE 
alvéolaire obtenu à partir du Lavage Bronchoalvéo-
laire (LBA) a été réalisé par spectrophotométrie avec 
le réactif liquide stable de l’ACE Infinity Tm des labo-
ratoires Fischer Diagnostics (Middletown, VA 22645-
1905 USA). Toutefois le réactif stable de l’ACE était 
utilisé pour la quantification in vitro de cette enzyme 
dans le sérum, le plasma et le LBA. Le principe du 
test était le suivant : le substrat direct le N [3-(2-fu-
ryl)-acryloyl]-L-phényl-alanylglycylglycine (FAPGG) 
était hydrolysé par l’ACE en furyl-acryloyl-L-phényl-
alanyl (FAP) et en glycylglycine [7]. Le dosage était 
cinétique et la lecture a été faite à la longueur d’onde 
de 340 nm à 37°C. Les valeurs usuelles de cette en-
zyme sont comprises entre 8 et 52 U/L.
 
I-2-4   Tests fonctionnels pulmonaires
Les volumes pulmonaires statiques et dynamiques 
tels que la capacité vitale et la capacité pulmonaire 
totale ont été mesurés par pléthysmographie.
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I-2-5   Lavage broncho alvéolaire
Les patients ont subit une anesthésie locale à la xy-
locaine des voies aériennes supérieures. Le fibros-
cope a été introduit par voie orale dans une bronche 
sous contrôle radiologique. Quatre seringues de 50 
ml de solution saline isotonique ont été injectées puis 
récoltées par aspiration douce. Quatre prélèvements 
étaient faits : les deux premiers étaient bronchiques 
et les deux suivants étaient d’origine alvéolaire. Une 
partie du liquide a servi à la quantification totale et 
différentielle des cellules alvéolaires. Le typage lym-
phocytaire a été réalisé par cytométrie de flux. Un 
rapport %CD4+/%CD8+ > 4 témoigne d’une sarcoï-
dose pulmonaire.

I-2-6   Etude des médiateurs solubles dans le 
LBA
Le reste de liquide alvéolaire a servi au dosage de 
l’ACE alvéolaire et des médiateurs cellulaires (TNFα, 
IL-2, INFγ alvéolaires). 
La technique de dosage de ces médiateurs a été cel-
le de l’ « Enzyme Amplified Sensitivity Immuno Assay 
» (EASIA) décrite par Leroux et al. Cette technique 
était basée sur l’utilisation de plusieurs anticorps mo-
noclonaux dirigés contre différents épitopes de ces 
médiateurs [8]. Cette multiplicité d’anticorps a aug-
menté la sensibilité du test. Des échantillons stan-
dards contenant une concentration bien connue en 
médiateurs ont été utilisés. La réaction était de type 
Sandwich. Elle a été stoppée par ajout d’acide sulfu-
rique. Nous avons mesuré l’absorbance par colori-
métrie à la longueur d’onde de 450 nm. Une courbe 
standard a été réalisée et les différentes concentra-
tions en médiateurs des échantillons ont été déter-
minées par interpolation à partir de la courbe stan-
dard. La coloration obtenue était proportionnelle à la 
concentration en médiateurs des échantillons.

I-2-7   Analyses statistiques
Les résultats ont été interprétés par le test d’analyse 
de la variance (ANOVA) pour le calcul des moyennes 
avec erreur standard et le test de BONFERRONI/
DUNN pour le calcul du degré de signification (P) au 
seuil de 5 %.

II   RéSULTATS

II-1   Evaluation des paramètres radiographiques, 
scintigraphiques et fonctionnels respiratoires.
La radiographie du thorax a montré que parmi les 12 
uvéites recensées, 2 ont présenté une sarcoïdose 
au stade 3 de la classification de Chang et al. Ces 
deux patients appartenaient au groupe des uvéites 
suspectes de sarcoïdose. Les 10 autres uvéites ont 
présenté une radiographie thoracique normale. Tous 
les sujets du groupe sarcoïdose pulmonaire ont pré-
senté une radiographie du thorax pathologique.
Par ailleurs, la scintigraphie au Gallium 67 a montré 

que 3 cas dans le groupe des uvéites suspectes de 
sarcoïdose ont présenté des signes compatibles à 
une sarcoïdose.
En outre, tous les sujets présentant une sarcoïdose 
pulmonaire ont capté le Gallium au niveau des paro-
tides.
Enfin, la pléthysmographie a montré que 2 uvéites 
sur les 12 ont présenté un déficit ventilatoire restrictif 
(un appartenait au groupe des uvéites suspectes de 
sarcoïdose et l’autre au groupe des uvéites d’étiolo-
gie inconnue), alors que les 10 autres avaient des 
volumes pulmonaires normaux. Tous les sujets du 
groupe sarcoïdose pulmonaire ont présenté un défi-
cit ventilatoire restrictif. 

II-2   Evaluation de l’ACE sérique
Sur les 12 uvéites, 2 ont eu un taux d’ACE sérique 
élevé par rapport au groupe témoin. Tous les sujets 
du groupe sarcoïdose pulmonaire ont montré une 
élévation de cette enzyme. Leur taux d’ACE était de 
54,70 ± 1,70 U/L, tandis que dans le groupe des uvéi-
tes suspectes de sarcoïdose, le taux d’ACE sérique 
était de 52,08 ± 0,80 U/L. Enfin, le groupe des uvéi-
tes d’étiologie inconnue et le groupe témoin avaient 
respectivement, un taux d’ACE sérique de 50,40 ± 
1,20 U/L et de 49,10 ± 1,80 U/l.

II-3   Lavage Broncho-Alvéolaire
II-3-1   ACE du LBA
Elle était significativement plus élevée dans le groupe 
sarcoïdose pulmonaire (53,6 ± 1,24 U/L) par rapport 
aux groupes des uvéites d’étiologie inconnue (51,18 
± 0,14 U/L), des uvéites suspectes de sarcoïdose 
(51,55 ± 0,43 U/L) et au groupe témoin (50,90 ± 0 
U/L) ;(p<0,05). Par ailleurs, l’ACE du LBA était forte-
ment corrélée à l’ACE sérique (r =1, n=23).

II-3-2   Médiateurs solubles
Le TNFα et l’INFγ n’ont apportés aucune information 
utile en ce qui concerne la sarcoïdose, car toutes les 
valeurs étaient en deçà de celle du groupe témoin 
(Tableau I).
Quant à l’IL-2, elle avait des valeurs basses dans le 
groupe des uvéites d’étiologie inconnue et le groupe 
des uvéites suspectes de sarcoïdose. Cependant 
toutes les sarcoïdoses pulmonaires ont eu des va-
leurs d’IL-2 élevées par rapport aux autres groupes 
(Tableau I).

II-3-3   Evaluation des globules blancs du LBA
Le pourcentage de lymphocytes alvéolaires était si-
gnificativement plus élevé dans le groupe des uvéites 
suspectes de sarcoïdose (48,25 ± 12,17%) que dans 
les autres groupes (uvéite d’étiologie inconnue avec 
10,57 ± 3,32%, sarcoïdose pulmonaire avec 18,25 ± 
9,66% et témoin avec 3,83 ± 2,01%) ;(p<0,05).
Le rapport % lymphocytes /IL-2 du LBA était signi-
ficativement plus élevé dans le groupe des uvéites 
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suspectes de sarcoïdose (10,96 ± 1,93) que dans les 
3 autres groupes (uvéite d’étiologie inconnue avec 
2,64 ± 0,78, sarcoïdose pulmonaire avec 3,04 ± 1,61, 
et témoin avec 0,72 ± 0,33) ; (p<0,05).
Par ailleurs, le rapport %CD4+/%CD8+ était plus 
élevé dans tous les groupes par rapport au groupe 
Témoin. Toutefois, pour témoigner d’une sarcoïdose, 
le rapport %CD4+/%CD8+ doit être supérieur à 4. 
Seuls les sujets du groupe sarcoïdose pulmonaire et 
du groupe des uvéites d’étiologie inconnue ont pré-
senté un tel résultat.

III   DISCUSSION

Les données de la littérature suggèrent que 5 à 20 
% des uvéites sont des sarcoïdoses débutantes [5]. 
A la radiographie du thorax, deux atteintes caracté-
ristiques de la sarcoïdose pulmonaire au stade 3 ont 
été observées dans le groupe des uvéites suspectes 
de sarcoïdose. Tous les sujets du groupe sarcoïdose 
pulmonaire ont présenté une radiographie du thorax 
pathologique. En effet, une des manifestations domi-
nante de la sarcoïdose est l’atteinte pulmonaire [9].
En outre, 3 cas parmi les 12 uvéites ont eu une scin-
tigraphie au Gallium 67 positive. Ces 3 cas d’uvéites 
ont été répertoriés dans le groupe des uvéites sus-
pectes de sarcoïdose. L’étude de Lauver & Goone-
ratme a montré que, tous les sujets présentant une 
sarcoïdose pulmonaire concentrent le Gallium 67 
au niveau des parotides [10]. Nous avons obtenu le 
même résultat dans le groupe de sarcoïdose pulmo-
naire avérée.
La sarcoïdose pulmonaire s’accompagne générale-
ment d’une spirométrie normale ou d’un déficit ven-
tilatoire restrictif [11]. Tous les patients du groupe 
sarcoïdose pulmonaire ont présenté un déficit venti-
latoire restrictif. Parmi les 12 uvéites, seuls 2 patients 

ont présenté un déficit ventilatoire restrictif. L’un des 
patients appartenait au groupe des uvéites suspec-
tes de sarcoïdose et l’autre appartenait au groupe 
des uvéites d’étiologie inconnue. Ceci laisse suppo-
ser que le syndrome pulmonaire restrictif n’est pas 
pathognomonique de la sarcoïdose.
Chez le sujet normal, la proportion des différents types 
cellulaires du LBA est la suivante : macrophages 80-
90 %, lymphocytes 11 %, polynucléaires neutrophiles 
<4 %, cellules épithéliales < 2 %. Une étude a montré 
que dans la sarcoïdose active, il y a déclenchement 
d’un processus immunitaire complexe aboutissant à 
une alvéolite lymphocytaire [12]. Dans notre étude, 
le groupe des uvéites suspectes de sarcoïdose pré-
sente une lymphocytose moyenne de 48,25 ± 12,17 
%, qui est significativement plus élevée que dans les 
trois autres groupes et un rapport %CD4+/%CD8+ 
légèrement augmenté par rapport au groupe témoin 
(Tableau I). La spécificité du rapport %CD4+/%CD8+ 
du LBA est excellent dans le diagnostic de la sar-
coïdose (97% si %CD4+/%CD8+ >4), mais la sen-
sibilité est faible (50% si %CD4+/%CD8+ >4). Donc 
une lymphocytose alvéolaire normale chez un patient 
présentant une uvéite n’exclut pas une sarcoïdose, 
la maladie pouvant être en phase quiescente, d’où 
l’intérêt d’évaluer d’autres marqueurs possibles de la 
maladie au niveau du LBA.
Concomitamment à une augmentation de l’ACE séri-
que, on note aussi une élévation de l’ACE alvéolaire. 
Cette enzyme est sécrétée par les cellules endothé-
liales et les capillaires. Les études histochimiques ré-
vèlent une accumulation d’ACE dans les granulomes 
pulmonaires. L’élévation de l’ACE alvéolaire semble-
rait être proportionnelle à l’activité de la maladie et 
à la masse des granulomes pulmonaires [13]. Cette 
ACE alvéolaire est plus élevée dans les sarcoïdoses 
pulmonaires classiques 53,60 ± 1,24 U/L et serait 

Tableau I : Résultat  des différents paramètres du LBA des 4 groupes*
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donc un bon marqueur de la sarcoïdose pulmonaire 
[14].
L’augmentation de l’ACE alvéolaire, prélevée locale-
ment, serait plus indicative d’une sarcoïdose active 
que l’ACE sérique [15]. Notre étude a montré que, les 
concentrations alvéolaires et sériques de l’ACE sont 
corrélées. Ceci suggère que l’ACE alvéolaire n’est 
pas d’un apport diagnostique supérieur à l’ACE sé-
rique. Le rapport % lymphocytes/IL-2 est plus élevé 
dans les uvéites suspectes de sarcoïdose que dans 
les trois autres groupes. Ceci suggère que les mala-
des avec une uvéite secondaire à une sarcoïdose ex-
tra thoracique ont une alvéolite lymphocytaire com-
parable, voire plus intense, à celle des sarcoïdoses 
pulmonaires classiques. Cette infiltration est le fait de 
lymphocytes non activés localement.

CONCLUSION

Les dosages alvéolaires de l’IL-2, du TNFα, de l’INFγ, 
de l’ACE, et de la lymphocytose ne sembleraient 
pas avoir un intérêt dans le diagnostic de l’uvéite 
sarcoїdosique. De plus, l’ACE alvéolaire est corrélé 
à l’ACE sérique, dont le prélèvement exige une mé-
thode moins invasive
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