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The Hepatoeyte in Acute Alcoholic Hepatitis 

Histoenzymological and Ultrastructural Analysis 

Summary. The interpretation of the morphological features of alcoholic hepa- 
titis is discussed in terms of a comparison with the results of an ultrastructural 
and histoenzymological study of the liver biopsies of nine patients. In these 
patients liver biopsies were performed in the initial stage of the illness and 
fifteen days after five were re-biopsied, when the clinical and biological 
signs were improved. The correlations between morphological and biological 
data were good, especially for the levels of serological and histoenzymological 
alkaline phosphatase and gamma-glutamyltranspeptidase evaluations. How- 
ever, when histological appearances had returned to normal, after two weeks 
of abstinence from alcohol several histological and ultrastructural features 
of the initial hepatitis persisted. The presence of evolving cirrhosis was a 
contributing factor to the severity of the changes seen. Morphologically, 
apart from the changes due to chronic alcoholic intoxication (steatosis, mito- 
chondrial alteration), the hepatitic lesions comprise Mallory's bodies, cyto- 
plasmic oedema and mitochondrial swelling. Cholestasis was invariably pre- 
sent. Histo-enzymologically there was a reduction in ATPase activity suggest- 
ing a metabolic failure in the energy producing pathways. In addition, in 
the periphery of lobules an active cirrhotic process was present, with tubular 
de-differentiation of hepatocytes and an increase in gamma-glutamyltrans- 
peptidase on the cytoplasmic membrane. Because of the absence of any 
topographical relationship between hepatitis and cirrhosis, the presence of 
lymphocytes in the neighbourhood of the ductules suggested an indirect 
relationship between both processes, perhaps an autoimmune response ini- 
tiated by Mallory's bodies. 
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Introduction 

Des 6tudes expErimentales  ont  permis ,  depuis  plusieurs  annEes d6j/k de p rouver  
le r61e tox ique  de l ' a l coo l  vis-~-vis de l 'hEpatocyte  (Iseri  e t a l . ,  1966; Lane  
et Lieber ,  1966; R u b i n  et Lieber ,  1967). Sans doute ,  cet agent  engendre  des 
a l t6ra t ions  cel lulaires latentes,  don t  la st6atose est la plus suggestive. Ma i s  il 
suscite 6galement ,  ~ l ' occas ion  d ' une  agress ion plus  sEvEre, des mani fes ta t ions  
cl iniques et b io logiques  carac t6r i sant  une ver i table  h6pat i te  aigua n6crosante  
et inflammatoire~ 

La  s ignif icat ion de cette de rn i&e  affect ion demeure  nEanmoins,  fi main ts  
Egards, peu pr6cise. Repr6sente- t -e l le  le t e rme d ' une  insuff isance cel lulaire  fonc- 
t ionnelle ,  don t  les p remiers  t6moins  s ' expr imera ien t  dans  l ' h6pa tocy te  pa r  des 
modi f i ca t ions  mi tochondr i a l e s  c o n t e m p o r a i n e s  de la s t6atose? Quelle est la signi- 
f icat ion des corps  hyal ins  de M a l l o r y  qui  la carac t6r i sent?  Quel  est leur rble 
dans  le dEclenchement  de la r6act ion in f l ammato i r e  ? existe-t-i l  enfin une f i l ia t ion 
m o r p h o l o g i q u e  entre  d&ch6ance h6pa tocy ta i re  et processus  c i r rho t ique?  

Pou r  tenter  de r~pondre  fi ces quest ions ,  il nous  a pa ru  uti le d ' en t r ep rendre ,  
en con f ron t a t i on  avec une Etude c l in ique et b io logique ,  des inves t iga t ions  mor-  
pho log iques  appro fond ies ,  u l t ras t ruc tura les  et h i s toenzymolog iques .  

Recrutement 

I1 concerne 9 sujets ethyliques av~r6s, ayant pr6sent6 dSs leur hospitalisation un tableau caract6ris6 
d'h6patite aigue alcoolique: fi6vre, alt6ration de I'6tat g6n6ral, ict+re, h6patom6galie. Outre i'616va- 
tion du taux de bilirubine, une macrocytose sanguine et 6ventuellement une hyperlipidOmie, divers 
tests fonctionnels h6patiques apparaissent fortement perturb6s: augmentation du taux s6rique des 
transaminases (~levation dissoci6e, plus 61ev6e pour Ia G.O.T.), des phosphatases alcalines, de 
la gamma-glutamyltranspeptidase. 

AprSs une premi6re ponction-biopsie qui confirme le diagnostic, une seconde, pratiqu6e 15 jours 
plus tard, permet de noter une regression des I+sions histologiques allant de pair avec une ameliora- 
tion des tests biologiques. 

M~thodes 

Les pr616vements biopsiques, fix6s dans le iiquide de Bouin et inclus en paraffine, ont 6t6 6tudi6s 
avec les m~thodes suivantes: h6mat6ine-6osine, technique de Vilder pour mise en 6vidence de la 
trame r6ticulinique, P.A.S., coloration trichromique de Masson. 

L'6tude histoenzymologique a 6t6 r6alis~e sur tousles pr61~vements initiaux et sur 5 effectu6s 
secondairement. Apr~s immersion darts l'azote liquide et coupe au cryostat, elle a port6 sur les 
activit6s suivantes (Pearse, 1972): 
- activit6s glycolytiques et oxydatives (cycle de Krebs, shunt des pentoses, diaphorases): S.D., 
I.C.D. et/?OHBD, NAD et NADP-H2 r~ductases. 
- ferments hydrolasiques acides: /~Glu et P.AC (m6thode aux sels de Diazonium) et est~rases 
non sp6cifiques (m6thode au Naphtol AS). 
- activit6s energ6tiques membranaires: P.Alc. (m6thode aux sels de Diazonium) ATPase /t pH 8,5 
et 9,4, 5-Nucl6otidase. 
- enfin, enzymes pr6sum6es plus sp~cifiques de l'affection en cause: ALD, gamma-glutamyltrans- 
peptidase (TGT). 
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Conjointement et sur les m~mes pr~lbvements, l'+tude en microscopie electronique a 6t6 conduite 
apr6s fixation en glutaraldehyde, post-fixation osmique, inclusion en Epon, coupes semi-fines r6ali- 
s6es /t l 'ultramicrotome LKB et color6es au Bteu de toluidine. Les coupes ultra-fines, contrast6es 
/t l'ac6tate d'Uranyle et au nitrate de Plomb, ont 6t6 examin+es au microscope electronique Hitachi 
HS 8. 

R6sultats 

L Correlations cliniques et histoIogiques 

Les r~sultats des investigations biologiques chez les 9 patients peuvent atre class6s 
en 3 groupes de gravitd diffkrente (cf. Tableau 1 a). Le degr6 de l'atteinte h6patique 
est appr6ci6 par l'616vation plus ou moins grande du taux de la bilirubine, 
des transaminases G.O.T., des phosphatases alcalines et des 7GT (gamma gluta- 
myltranspeptidases). La plupart de ces perturbations disparaissent au 15+me 
jour (cf. Tableau 1 b), fi l'exception parfois de l'hyperbilirubin6mie, d'une 616va- 
tion persistante de la phosphatase alcaline et surtout de  la 7GT. 

L'examen des prdlbvements biopsiques, dans la plupart de nos cas, retrouve 
des l&ions cirrhotiques plus ou moins avanc6es, avec st6atose, fibrose peri- 
lobulaire et prolif+ration de ductules (fig. 1). I1 confirme, de plus, l'existence 
d'une h@atite aigue caract6ris6e, avec ses corps de Mallory et surtout ses alt6ra- 

Tableau 1. Bilan fonctionnel h6patique des 9 cas repartis en 3 groupes de s6v6rit6 croissante (chiffre 
moyen et variations extr6mes pour chaque groupe) 

Transaminases Bilirubine P.AL" 7GT b 

G.O.T." G.P.T. a 

(a) Examen initial 

ler groupe x2  x 11/2 15 mg x l l / z  180 
3 cas (n & 4) (n/ t  2) (2 ~t 36) (n fi 3) (119/t 268) 

2+me groupe x 3 x 11/2 35 mg x 11/2 470 
3 cas (n fi 4) (n ~t 2) (24 fi 46) (n/ t  3) (400/t 565) 

36me groupe x 4 n 39 mg x 4 540 
3 cas (3/t 5) (14 fi 53) (3 fi 5) (317/t 790) 

b) 2bme examen au 15kme j .  du traitement 

ler groupe n n 

2bme groupe x 11/2 n 

36me groupe n n 

6 mg n 80 
(2 A 8) (55 ~t 105) 

12 mg x 11/2 70 
(3 fi 17) (55 fi 80) 

6 mg x 11/2 225 
(3 ~t 7) (186 fi 274) 

a L'augmentation des transaminases G.O.T. et G.P.T. est d~finie en multiples de la normale 
(seuil sup6rieur 50 U/l), ainsi que celle de la phosphatase alcaline (seuil sup+rieur 86 U/l) 
b Le taux de la glutamyltranspeptidase (TGT) est d6fini en m~t/1, le taux normal 6tant de 6 
fi 28 chez l 'homme, de 4 ~t 18 chez la femme 



34 G. Chomette et al. 



L'h~patocyte dans l'hbpatite aigu~ alcoolique 

Tableau 2. Histologie 
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l~tat du foie" C. Mallory Degr6 d'inflammation 

let examen 26me examen 

ler groupe 1 st6atose 7% 
2 cirrhoses d. (0 fi 20) 

26me groupe 1 cirrhose d. 11% 
2 cirrhoses av. (2 ~ 20) 

36me groupe 3 cirrhoses av. 15% 
(5 ~ 25) 

(1 cas) 

+ +  + 
(2 cas) 

+ +  + 
(1 cas) 

a Cirrhose d. =cirrhose d6butante; cirrhose av. =cirrhose avanc6e 

tions cellulaires s6v6res (ballonnisation et cytolyse), g6n~ralement multifocales, 
associ6es/t une infiltration plus ou moins abondante de leucocytes polynucl6aires 
et, 6ventuellement, fi une cholestase intra-lobulaire. 

Aux 3 groupes de gravit6 croissante d6finis par les tests biologiques se super- 
p o s e n t  3 catOgories de lksions histologiques j ug6es  en  f o n c t i o n  du  degr6 de Fin-  

f l a m m a t i o n  et du  h o m b r e  des  c o r p s  de  M a l l o r y  (cf. T a b l e a u  2): dans  l ' e n s e m b l e ,  

les in f i l t ra t s  l e u c o c y t a i r e s  son t  p lus  denses  et les co rps  de  M a l l o r y  p lus  n o m b r e u x  

chez  les sujets  a p p a r t e n a n t  aux  g r o u p e s  c l i n i q u e m e n t  les p lus  a t t e in t s  (g roupes  

2 et 3). T o u t e f o i s ,  il c o n v i e n t  de  f o r m u l e r  les r e m a r q u e s  su ivan t e s :  

- le p o u r c e n t a g e  des  co rps  de M a l l o r y ,  m ~ m e  dans  les ca t6gor ies  les p lus  

16s6es, res te  r e l a t i v e m e n t  m o d e s t e ;  de  plus ,  il est s o u m i s  fi de fo r tes  v a r i a t i o n s  
ind iv idue l les .  

- au  15+me j o u r ,  ma lg r+  l ' a m 6 1 i o r a t i o n  spec t acu l a i r e  des 6preuves  b io log iques ,  

pe r s i s t en t  des  16sions a n a t o m i q u e s  e n c o r e  appr6c iab les .  

Fig. 1. H~patite alcoolique. Foie cirrhotique avec st+atose. Nombreux corps de Mallory (~). H.E. 
G x 300. Encart: corps de Mallory. Trichrome de Masson. G x 1 100 

Fig. 2. BOHBD. Activit6 irr6guli+re. Secteurs d'activit6 plus faible (~)  contrastant avec des zones 
tr6s positives an contact du m6senchyme portal (~).  G x 300 

Fig. 3. Phosphatase acide. Zone tr+s positive, finement granulaire (-~) contrastant avec des secteurs 
subnormaux avec positivit6 particuli~rement apparente dans le r6seau de Kupffer (~). G • 1 100 

Fig. 4 et 4 bis. Phosphatase alcaline. Zone normale (fig. 4): rares granules au sein des trav6es 
et pr6s des capillaires sinusoides. Zone anormale avec cholestase (fig. 4 bis) : accumulation microgra- 
nulaire consid6rable dans les trav6es g proximit6 des canalicules. G x 1 100 

Fig. 5 et 5 bis. ATPa. Biopsie au 156me jour du traitement (fig. 5): r~apparition des activit6s 
ATPasiques sur Ies canalicules ~t contours flexueux (~ )  intensit~ anormale (fig. 5 bis) de l'activit6 
sur le r+seau de Kupffer (,,.~). G x 480 

Fig. 6. Gamma GT. Activit6 d6celable dans le mesenchyme sur les neocanalicules (,,,~) et les h~patocy- 
tes p6riph6riques (nombreuses granulations ~ proximit6 de la membrane (--~). G x 1 100 
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Tableau  3. H i s toenzymolog i e  

G. C h o m e t t e  et al. 

B O H B D  P . A C  P . A L  5 N U  A T P a  yGT 

a) Examen initial (9 cas) 

l e r  g roupe  + + + + + / ~  + _+ _+ 

(homog+ne)  

2~me g roupe  + + + + + + + + - - + + 

(h6terog6ne) 

3~me g roupe  + + + + + + + + - - + + + 

(h6terog6ne) 

b) 2brae examen au 15 kme j.  du traitement (4 cas) 

l e r  g roupe  + + + + + + + + _+ 
(1 cas) 

2~me g roupe  + + + + / ~  + + + _+ + 
(2 cas) (h6t6rog6ne) 

36me g roupe  + + + + + + + + 
(1 cas) 

Intensi t6s  no rma le s :  B O H B D  + + + + ,  P . A C  + ,  P . A L  + ,  5 N U  + ,  A T P a  + ,  7 G T -  (dans  le lobule)  

H. Etude histoenzymologique 

L'importance des perturbations observ6es, quel que soit le groupe examin6, 
d6pend pour une large part des enzymes 6tudi6es. Tandis que, dans l'ensemble 
du recrutement, les tests glycolytiques et oxydatifs demeurent peu modifi6s, 
les hydrolases acides et les enzymes energ6tiques membranaires t6moignent pres- 
que toujours de profondes anomalies. 

Chez tous les  sujets, la plupart des dehydrog~nases (de m6me que la G6 
PA) ne pr6sentent aucune variation significative. Les enzymes du shunt de pento- 
ses sont actives (G6 PD, 6 PGD); la S.D., la L.D. et I'I.C.D., d'intensit6 moyenne 
et sans diff6rence franche d'un groupe /t l'autre. Seules, dans les formes les 
plus s6v6res, certaines activit~s enzymatiques parmi les plus intenses dans l 'h6pa- 
tocyte normal (L.D., diaphorases et ~OHBD) paraissent tr~s diminu4es dans 
certains secteurs (fig. 2). 

La phosphatase acide t6moigne, selon les sujets et le si6ge du pr616vement 
examin6, d'une activitk variable (fig. 3). Dans les secteurs sains, ses grains, rares 
et volumineux (activit6+ 7)  sont visibles au p61e biliaire de l'h6patocyte et 
dans les cellules de Kupffer. Darts les z6nes alt~r6es (cellules ballonis6es), l'acti- 
vit6 s'accroit consid6rablement et se propage, en microgranules, dans toute 
l'6tendue de l'h6patocyte (intensit6 + + et + + +). 

L'activit6 de la phosphatase alcaline n'est que rarement normale. Elle est 
pr6sente, alors, en faible quantit6 au p61e biliaire de l'h6patocyte et dans l'endo- 
thelium des sinus (fig. 4). Presque toujours, en corr61ation avec la fr6quence 
de la cholestase biologique, elle se r~v61e fortement accrue. Les micrograins 
s'accumulent tout d'abord sur le versant interne de la cellule, soulignant /t 
quelque distance le trajet du canalicule. Dans les fortes cholestases, les grains, 
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beaucoup plus abondants, sont partout visibles pr6s de la membrane plasmique. 
Une activit6 importante est, de plus, d6cel6e sur ductules, canaux biliaires et 
capillaires du m6senchyme. 

Les activiti6s des ATPases et de la 5 Nucleotidase sont presque toujoursforte- 
ment perturbkes. Dans la plupart des documents initiaux, elles sont absentes 
du pole biliaire des h@atocytes. Par contre, l'activit6 de la 5 Nucleotidase est 
fortement positive sur l 'endothelium des sinus. 

Comme pour la phosphatase alcaline, laforte positivitd, en histoenzymologie, 
de la gamma-glutamyltranspeptidase concorde avec les taux 61ev~s constat6s dans 
le s6rum. L'activit6 est consid6rable dans routes les structures ductulaires, dont 
les bordures 6pith6liales, intens6ment positives, sont remplies de fines granula- 
tions. De plus, des grains plus clairsem6s sont constat6s en bordure des nodules 
cirrhotiques sur la membrane mame des h6patocytes (fig. 5). 

Toutes ces anomalies permettent: pour chaque cas, une appr6ciation enzyma- 
tique en accord aved les categories pr6demment d6finies (cf. Tableau 3 a): 

- une r6duction des activit6s ATPasiques est constat6e chez tous nos sujets 
- une depression >> focale~ des enzymes oxydatives (/~OHBD), un accroissement 
d'activit6 de la phosphatase acide et de la ?GT s'observent dans les formes 
moyennes et s6v6res 

- les indices 61ev6s de la phosphatase alcaline, habituels, sont superposables 
~t ceux de la cholestase biologique. 

Au 156me jour, tous ces tests apportent la preuve d'une nette restauration 
(cf. Tableau 3b). ATPases et 5 Nucleotidase r6apparaissent au p61e biliaire et 
objectivent alors dans ces foies cirrhotiques les d6formations constantes du 
syst6me canaliculaire: flexuosit6s des contours, ramifications diverticulaires, con- 
fluence dex canaux collat6raux en bouquets ou en corail (fig. 6). L'activit6 de 
la/~PHBD est/~ nouveau homog6ne. Seules persistent, dans les groupes initiale- 
ment les plus atteints des activit6s encore anormales des phosphatases acides 
ainsi que de la 7GT (dans les deux cas off elle a 6t6 test6e). 

IlL Etude ultrastructurale 

Les corr61ations entre aspects ultrastructuraux et autres donn6es cliniques, histo- 
logiques, histoenzymologiques sont difficiles /t 6tablir du fait de l'exiguit6 des 
pr616vements et de la r6partition focale des 16sions. 

La plupart des modifications constat6es dans les h6patocytes sont propres 
fi la cirrhose et aux ph6nom6nes r6g6n6ratifs qui la caract6risent. Au sein de 
trav6es anormalement 6paisses, les 616ments 6pith61iaux sont isol6s les uns des 
autres par des ))sinus~< d~passant 200/t 300 A, communiquant souvent avec 
Vespace de Disse (fig. 7). Les membranes h6patocytaires disjointes y sont h6riss6es 
de microvillositks. Le p61e biliaire demeure maintenu par un syst6me jonctionnel 
tr6s apparent, d61imitant les lumi6res des canalicules biliaires. Au pole vasculaire, 
les microvilli, normalement pr6sents, sont atrophiques. En regard, l'espace de 
Disse ~largi est encombr6 d'un materiel membrandide et de fines fibrilles collag~- 
nes. Les cellules de Kupffer h6bergent de gros lysosomes et de nombreuses 
vacuoles lipidiques, tandis que les cellules endothkliales y sont souvent adoss6es 
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5. une membrane basale continue. Dans de tels h6patocytes s'observent les t~moins 
d'une 6vidente rkgknkration: noyaux volumineux, multiples, pourvus de gros 
nucl+oles, englobant du fait de leurs contours irrbguliers des inclusions cytoplas- 
miques (vacuoles lipidiques); ergastoplasme granulaire s'inscrivant pres du 
noyau en multiples groupements de citernes parall61es peupl6es de nombreux 
ribosomes. 

La st~atose, refl~tant quant 5. elle la chronicit~ de l'intoxication, est largement 
r6pandue dans les h~patocytes. Elle consiste en vacuoles faiblement osmiophiles, 
d6pourvues de membranes. Lors des lyses cellulaires, celles-ci s'6vacuent darts 
les capillaires sinusoides, s'accumulant de lfi dans les cellules de Kupffer ou 
les macrophages du tissu conjonctif. Quelques-unes sont expuls6es dans la lu- 
mi6re des ductules. De signification voisine, les modifications des mitochondries 
sont 6galement constantes. Ces organites ont une taille volumineuse, pouvant 
exc~der plusieurs microns (fig. 8). Leurs contours sont dkform~s (aspects curvili- 
gne, bifurqu6, en cigare, en massue, etc.). Leurs cr6tes subissent souvent des 
modifications d'orientation (fig. 9) (crates longitudinales, parfois circulaires). 
Des inclusions para-cristallines (fig. 8), dispos6es en lignes parall61es ou en >> fa- 
gots>> plus irr6guliers, y sont parfois visibles. Dans leur matrice s 'observent  
toujours de nombreuses granulations osmiophiles d'une dimension de 30 5. 40 na- 
nom6tres. Quelques organites enfin apparaissent homog6n6is~s, >> hyalins <<, trans- 
form6s en gros corpuscules peu contrast6s, dont seules la double membrane 
et quelques crates vestigielles permettent l'identification. 

Les corps de Mallory sont peu nombreux. Ils sont observes, pour la plupart, 
dans les cellules en voie de lyse. Ils y forment des plages peu contrast6es, 
occupant parfois une grande partie du cytoplasme (fig. 10). D~pourvus de mem- 
brane limitante, ils sont environn6s de mitochondries alt6r6es et de lysosomes. 
Quelques-uns, expuls6s hors de cellules lytiques (fig. 11), sont visibles dans l'es- 
pace de Disse, au contact de leucocytes polynucl~aires. La structure intime 
de ces corps est variable. Les plus fr6quents sont constitu6s de fins filaments 
de 140 /~ 160 A, 5. contours mal d6finis, 5. disposition plexiforme. D'autres 
comportent dans ces m~mes 6cheveaux filamentaires des plages osmiophiles clair- 
sem6es ou confluentes. Les plus rares, outre les deux composantes pr6c~dentes, 
h6bergent des microfilaments identiques par leurs dimensions mais mieux limit6s 
et surtout plus r6guli6rement agenc~s en dispositifs parall~les. 

Les alt&ations ultrastructurales les plus s6v6res affectent des h@atocytes clair- 
semds et clar~'bs (fig. 12-13).  L'ergastoplasme lisse, distendu, y est represent6 
par une multitude de petites vdsicules. L'oedkme du hyaloplasme, constant, s'y 

Fig. 7. Dislocation lobulaire (cirrhose). H6patocytes avec espaces intercellulaires 61argis (S) et nom- 
breuses microvillosit~s sur les membranes cytoplasmiques. Dans le cytoplasme, lysosomes abondants  
(IY). Noyau avec gros nucl6ole (n). G x 4200 

Fig. 8. Mitochondries g~antes de forme variable; la plus volumineuse est ailong6e en cigare. Inclusion 
paracristalline intramitochondriale (~ ) .  Noyau (n). G • 20 000 

Fig. 9. Mitochondrie g6ante avec crates longitudinales (c) et nombreuses granulations osmiophiles 
(--~). G x  34000 
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accompagne d'une disparition du glycogbne et d'une rar6faction des ribosomes. 
Les mitochondries apparaissent turnstiles, ballonnis~es, presque enti~rement d6- 
pourvues de crates (fig. 13). Le lysosome, g6n6ralement peu d6velopp6 dans 
les autres h6patocytes (gros corps peri-biliaires), est ici tr~s abondant: corpuscules 
denses, osmiophiles et corps multiv6siculaires dispers6s dans tout le cytoplasme, 
vacuoles autophagiques renfermant des d6bris d'organites (ergastoplasme, mito- 
chondries, corps lipidiques). La cytolyse, enfin, s'exprime par une dehiscence 
de ta membrane cellulaire et une expulsion dans l'espace de Disse d'organites 
fragment6s, de mitochondries ballonnis~es et de vacuoles lipidiques. Dans de 
tels secteurs, les signes d'une cholestase intra-lobulaire sont constants (fig. 14); 
les canalieules sont remplis de masses granuleuses, de corpuscules osmiophiles 
granulo-filamenteux ou de figures membranaires pseudo-my~liniques. En bor- 
dure de leur lumi6re, les microvillositks des h6patocytes apparaissent r~tract~es 
et l'ectoplasme sous-jacent occup6 par un feutrage microfilamentaire d'une 
grande densit& La r~tention biliaire intra-cellulaire est manifeste, repr6sent~e 
par des corps osmiophiles (fig. 13), granulaires ou granulo-filamenteux, la plu- 
part libres dans l'hyaloplasme, les autres circonscrits encore par la membrane 
d'une v6sicule golgienne. 

En dehors des lobules s'observe une r~action mksenchymateuse. Les expan- 
sions de nombreux fibroblastes ainsi que des macrophages abondamment charges 
de vacuoles lipidiques y sont dispers6s au milieu d'6pais trousseaux de collag6ne 
(fig. 15). Les formations canalaires, cern6es de membranes basales continues 
y sont pr6sentes en grand nombre. Les unes correspondent fi de vrais ductules, 
dont la lumi6re est bord6e par un epithelium clair, de type biliaire, pauvre 
en organites et riche en microfilaments (fig. 16). D'trutres sont constitu6s d'616- 
ments vari6s, biliaires mais aussi hdpatocytaires, comme en atteste dans ces 
derniers la pr6sence de glycog6ne et d 'un ergastoplasme abondant. D6tach6s 
des lobules, ils conservent n6anmoins des connexions 6troites avec les lumieres 
capillaires dont seules les s6parent les deux lamelles basales et quelques fibrilles 
collag~nes. Toutes ces formations, quel qu'en soit le type, sont souvent le si6ge 
d'une p~n~tration lymphocytaire (fig. 16) disjoignant parfois jusqu'/t ta lumi~re 
canalaire les connexions des cellules bordantes. 

En somme, diffkrents types lksionnels ultrastructuraux peuvent ~tre individua- 
lists: 

Fig. lg. Corps de Mallory dans un hbpatocyte: fins filaments (rnj0 /t disposition plexiforme, avec 
plages osmiophiles clairsembes (~ ) .  Lysosome (LY)/~ son contact. G x 12000 

Fig. 11. Corps de Mallory extra-cellulaire: microfilaments (mjO group,s  en dispositifs parall~les. 
Fragment de cellule (C) . G x 34000 

Fig. 12. Cellule vacuolis~e: dilatation de l 'ergastoplasme lisse (er) et granulaire (erg); ballonnisation 
des mitochondries (m). G x 20000 

Fig. 13. H~patocyte vacuolis~: dilatation de l 'ergastoplasme lisse (er) et granulaire (erg); mitochon- 
dries tum6fi6es (m); fragment de noyau (n); corps biliaire osmiophile (Cb) intracytoplasmique. 
G x 12000 
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- les uns, en rapport  avec la chromicit6 de l 'intoxication et le processus cirrhoti- 
que, s'expriment surtout en dehors du lobule par une rbaction m6senchymateuse 
productive de collag6ne et par la prolif6ration de ductules. Dans les h6patocytes 
eux-m~mes, par contre, les modifications restent discr&es: st6atose, anomalies 
de forme et de taille des mitochondries, indices d'activit6 cellulaire r6g6n6rative. 
- les autres, beaucoup plus s6v6res, expression d'une v6ritable hbpatite aigue, 
n'affectent que des h6patocytes clairsem~s. D6g6n6ratifs et cytolytiques, ils se 
caract6risent par une clarification cellulaire majeure (oed6me du cytoplasme, 
ballonnisation des mitochondries) et par le grand d6veloppement du lysosome. 
Corps de Mallory et t6moins de cholestase s'observent plus volontiers parmi 
ces h~patocytes alt6r6s. 

D i s c u s s i o n  

Ces observations s'inscrivent dans le cadre des h6patites alcooliques (Beckett 
et al., 1961 ; Galambos, 1972; Hecht et al., 1974), dont elles poss6dent les caract6- 
ristiques cliniques (subict+re, fi6vre, h6patom~galie) et biologiques (61evation 
mod6r6e et dissoci6e des transaminases, de la phosphatase alcaline et de la 
gamma-glutamyltranspeptidase - Evstigneeff et al., 1973). Leur sbvbrit6 clini- 
quement variable et l'intensit6 plus ou moins grande de leurs perturbations 
biologiques permettent, de plus, de les r6partir en cat6gories de gravit6 diff6rente. 

Les documents biopsiques confirment, la sp6cificit6 de l'atteinte h6patique 
(pr6sence de corps de Mallory, cytolyse et infiltration de leucocytes polynucl6ai- 
res) et les r6sultats obtenus se superposent, en estimation semi-quantitative, 
aux gradients cliniques propos6s (Harinasuta et al., 1967; Albot et al., 1968). 
Une marne concordance vaut pour les anomalies histoenzymologiques. Les per- 
turbations des phosphatases alcalines comme des gamma-glutamyltranspeptida- 
ses (Teschke et al., 1977) vont de pair avec les anomalies des dosages biologiques 
correspondants et avec le degr6 de l'hyperbilirubin6mie. Les modifications des 
enzymes oxydatives (/?OHBD) pr6sentent, en outre, darts les groupes les plus 
atteints, une 6vidente corr61ation avec l'616vation dans le s6rum des transaminases 
G.O.T. 

Entre autres remarques sugg6r6es par cette confrontation anatomo-clinique, 
les anomalies ant6rieures du foie, avant la pouss~e d'h~patite aigue, paraissent 
bien conditionner l'intensit6 clinique et anatomique de celle-ci (Tableau 2). Les 

Fig. 14. Canalicule biliaire : cholestase (masse granuleuse B) ; microvillosit6s du p61e biliaire r6tract6es 
(my); feutrage microfilamentaire dans l'ectoplasme sous-jacent (4); tight junctions persistantes 
(tj). G x 16000 

Fig. 15. M+senchyme portal: nombreux fibroblastes (1) et macrophage charg~ de vacuoles lipidiques 
(ma). Fragment d'h~patocyte perilobulaire avec gros noyau (n) et vacuole lipidique intra-cytoplasmi- 
que (Ii). G • 4200 

Fig. 16. Ductule biliaire avec lumibre centrale (Ca). P6nbtration lymphocytaire (/) entre les cellules 
bordantes. Au contact, prolongement cytoplasmique de fibroblaste (J). G x 4200 
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h~patites mod~r6es coexistent, en effet, avec une st~atose simple ou une cirrhose 
d6butante, tandis que les formes s6v~res surviennent constamment sur des cirrho- 
ses av~r~es. Ceci ~voque l'intervention possible dans le determinisme l~sionnel 
de l'h~patite aigue de m~canismes adjuvants non sp6cifiques propres au foie 
cirrhotique (Popper, 1977). 

Chez ces sujets aux habitudes ~thyliques anciennes, la signification des 16sions 
h~patocytaires n'apparait pas univoque. La st6atose est en tout point semblable 
fi celle rencontr6e dans les foies d'6thylisme chronique (Albot et al., 1968; Feld- 
man et al., 1970). Les vacuoles, d~pourvues de membrane limitante, sont disper- 
s6es sans syst6matisation dans les nodules et, apr~s cytolyse, leur 6vacuation 
vers les capillaires sinuso'ides pr6c~de leur accumulation dans les macrophages 
du tissu conjonctif >>portal<<. Les mitochondries apparaissent nombreuses, volu- 
mineuses et m~me g~antes (Oudea et al., 1968; Oudea et Feldman, 1970; Albot 
et al., 1968; Feldman et al., 1970). Leur forme est, de plus, tr~s variable (bifur- 
qu~es, arciformes, etc.). Leurs crates, anormalement orient~es, souvent longitudi- 
nales, semblent bien participer /t la constitution d'inclusions paracristallines 
(Spycher et Ruettner, 1968 ; Feldman et al., 1970). Enfin, de multiples corpuscu- 
les denses sont constat~s dans leur matrice. En somme, toutes ces anomalies 
d6montrent la r~alit~ d'une intoxication chronique dont les effets, ayant pour 
consequence l 'accumulation intra-cellulaire de triglyc~rides, s'exercent avec pre- 
dilection sur le m~tabolisme mitochondrial (Iseri et al., 1966; Lane et Lieber, 
1966; Rubin et Lieber, 1967; Rubin, 1972). 

A l'oppos6 des pr~c6dentes, les alterations propres fi l'h6patite frappent 
les h6patocytes individuellement, ici et 1/t (Oudea et al., 1968). Aucune syst~mati- 
sation precise ne peut leur ~tre attribu6e et les z6nes p6riph6riques off s'exercent 
les transformations cirrhotiques ne semblent pas atteintes de mani~re privil~gi6e. 
La l~sion dominante de la cellule consiste en une clarification majeure. L'oed~me 
cytoplasmique y est considerable, associ~ 5. une distension des citernes de l'ergas- 
toplasme lisse. Les mitochondries, ballonis6es, sont pour la plupart d~pourvues 
de crates (Alboll et al., 1968). Le lysosome, tr~s abondant, est repr6sent~ par 
une multitude de formations corpusculaires ou vacuolaires: corps denses multiv6- 
siculaires, vacuoles autophagiques (Feldman et al., 1970). Au maximum, la n6- 
crose cellulaire lib~re vers les sinuso'ides organites fragment6s, vacuoles lipidiques 
et microfilaments. La preuve, dans ces h6patocytes, d'une insuffisance m6taboli- 
que majeure et de troubles consid6rables de la perm6abilit6 membranaire est 
apport~e, comme dans les h6patites d'autre 6tiologie (Lageron et al., 1971 ; Pisi 
et al., 1971; Scherstein, 1972), par les tests histoenzymologiques. L'activit6 des 
dehydrog6nases mitochondriales, notamment de la/3OHBD, s'y r6duit consid6ra- 
blement. Celle de la phosphatase acide se r6pand sans toute l'6tendue du cyto- 
plasme. Par ailleurs, les activit6s energ@iques de membrane, normalement pr6- 
sentes au p61e canaliculaire (Goldfisher et Biempica, 1972), tendent/L disparaitre, 
rendant compte ainsi d'une insuffisance de la s6cr6tion biliaire. 

La cholestase est, en effet, fr~quente dans ces secteurs l~s6s. Elle s'y exprime 
par ses caract@es habituels. Les lumi6res des canalicules s'encombrent de d6bris 
granuleux et les microvilli de leur paroi se r6tractent (Albot et al., 1968). Le 
feutrage microfilamentaire des p61es biliaires voisins se densifie (Klion et Schaff- 
her, 1968) et des corps biliaires tr~s osmiophiles, lamellaires ou granulofilamen- 
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teux, s'accumulent dans les h6patocytes (Desmet, 1972). En histoenzymologie, 
l'activit6 phosphatase alcaline diffuse vers les membranes lat6rales de l'h6pato- 
cyte (Ronchi et Desmet, 1973), tandis que la repercussion de la stase sur les 
cellules de Kupffer y provoque l'accroissement d'activit6 de la 5-Nucl~otidase 
(Desmet, 1972). 

Les corps de Mallory sont inconstamment pr6sents dans ces cellules clarifi6es. 
Leur structure, conforme /L celle pr6c6demment d6crite (Yokoo et al., 1972; 
Horvath et al., 1973; Bianchi et al., 1973; Rumpelt, 1977), associe /t des degr6s 
divers microfilaments/t disposition plexiforme ou parall~le et d6p6ts osmiophiles. 
Inclus dans l'hyaloplasme et d~pourvus de membrane limitante, ils ne pr6sentent 
aucune connexion avec les organites cellulaires, chondriome (Flax et Tisdale, 
1964; Porta et al., 1965) ou ergastoplasme (Biava et Mukhlova-Montiel, 1965), 
dont on a pfi les croire 6man6s. Extrudes vers les espaces extra-cellulaires fi 
la faveur d'une d6g6n6rescence cytolytique, ils y exercent un 6vident effet leucota- 
xique (Gerber et al., 1973; Rumpelt, 1977). Qu'ils soient form6s de filaments 
d'actine (Nenci, 1975) et r6sultent de synth6ses cellulaires real contrbl6es (Keeley 
et al., 1972) ou que, cons~cutifs aux effets toxiques de l'alcool, ils proviennent 
d'une alt6ration des microtubules (French et al., 1977), leur apparition dans 
les cellules en d6g6n6rescence ne nous parait pas directement li~e fi l'insuffisance 
energ6tique. 

La coexistence fr~quente d'une cirrhose conduit enfin ~ s'interroger sur le 
r61e de ces 16sions aigues dans l'initiation et l'entretien du processus cirrhotique. 

A cet 6gard, le granulome cirrhog6ne et la fine structure des h~patocytes 
lobulaires n'apportent que peu d'informations sur l'6volution de ce dernier. 
Fibroblastes et macrophages attestent d'une inflammation surtout >>portale<<, 
sans p6n6tration ni r6paration de foyers cytolytiques. Dans les nodules s'obser- 
vent les cons6quences habituelles de la r6g6n6ration cirrhotique. Les trav6es 
y sont form6es de plusiers assises de cellules et la morphologie flexueuse des 
canalicules biliaires (Holzner, 1966; Horvath et al., 1971), visualis6e par l'his- 
toenzymologie, y d~montre un bouleversement architectural d6jg ancien. Les 
h6patocytes, du type de ceux rencontr6s dans les cirrhoses, y sont h6riss6s 
de microvillosit6s et entour6s jusqu'au canalicule central de >> sinus << p6ri-cellulai- 
res (Phillips et Steiner, 1965; Tanikawa, 1968; Albot et al., 1968). Gros nojaux 
et ergastoplasme tr6s d~velopp6 y t6moignent de synth+ses prot~iques actives. 

A la jonction du m6senchyme et du lobule, la prolif6ration de ductules 
se r6v61e plus d6monstrative de l'activit6 pr6sente du processus cirrhotique. 
Parmi ces canaux, individualis6s par une membrane basale (Klion et Schaffner, 
1968), les uns sont de vrais ductules pourvus d'un 6pithelium de type biliaire, 
pauvre en organites et riche en microfilaments. Les autres, plus composites, 
form6s d'616ments biliaires mais aussi d'h6patocytes d6diff6renci6s (h~patocytes 
biliaires de Phillips et Steiner, 1965), proviennent fi l'~vidence d'une transforma- 
tion active des h6patocytes lobulaires. Ceux-ci subissent une d6diff6renciation 
tubulaire, dont les 6tapes sont visualis6es ~ la fois par la microscopie electronique 
(constitution d'une n6o-basale et deconnexion des capillaires sinuso'ides) et par 
l'histoenzymologie. La gamma-glutamyltranspeptidase, faiblement positive en 
p6riph6rie du lobule sur la membrane des h6patocytes (comme en cas de choles- 
tase chronique - Ronchi et Desmet, 1973), le devient davantage sur les structu- 
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res canalaires2 N o t o n s  que la pa r t  prise pa r  le m6senchyme dans  toutes  ces 
t r an s fo rma t ions  a p p a r a i t  t ou jou r s  p r 6 d o m i n a n t e  (Gerbe r  et Popper ,  1972; Pop-  
per,  1977). 

Ainsi ,  aucun  r a p p o r t  de cont igui t6  n 'exis te- t - i l  entre  le processus  de f ibrog6- 
n6se active consta t6  en b o r d u r e  des lobules  et les 16sions n6crosantes  de l 'h6pat i te .  
Celle-ci 6voluera i t  le plus souvent ,  d 'a i l leurs ,  en dehors  des formes  graviss imes 
mor te l les  (Hecht  et al., 1974) vers la r6pa ra t ion  ou la c ica t r i sa t ion  fibreuse. 
D6s lors,  le r a p p o r t  de f i l ia t ion entre  h6pat i te  et c irrhose,  depuis  long temps  
6vident  (Thaler ,  1962), c o n d u i t / t  rechercher  une au t re  expl ica t ion  et fi envisager  
l ' i n t e rven t ion  d ' u n  m6canisme indirect .  Selon cer tains  au teurs  (Ze t t e rman  et al., 
1976), les corps  de M a l l o r y  lib6r6s lors  de l 'h6pa t i te  in i t ie ra ient  un processus  
d ' au tosens ib i l i sa t ion ,  p r o m o t e u r  lu i -m~me de la t r a n s f o r m a t i o n  c i r rhot ique .  Sans 
qu ' i l  soit  poss ib le  d '+ tayer  cette th~se sur des a rgumen t s  m o r p h o l o g i q u e s  aut res  
que la f r6quente  pr6sence per i -duc tu la i re  de lymphocytes ,  cette th6orie  permet -  
t ra i t  du moins  de mieux  c o m p r e n d r e  l ' i n t e rd6pendance  de deux ph6nom6nes  
pa tho log iques  qui, bien que dist incts  dans  leur aspect,  pa ra i s sen t  b ien r6sulter,  
c o m m e  le p rouve  leur 6volut ion  simultan6e,  d ' u n e  m~me agress ion  tox ique  de 
la cellule h6pat ique.  

Nous adressons nos remerciements ~t Mesdames M. Tacnet et A. Lesot pour leur contribution 
technique/i ce travail. 
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