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Au siecle dernier, les auteurs frangais englobaient sous le terme d'hepatite 
alcoolique (HA) le foie gras et la cirrhose, en individualisant une variete 

intermediate: l'hepatite subaigue alcoolique (Debove et Achard, 1895). Cette 

appellation a ete reprise en langue anglaise sous le nom de 'acute alcoholic 

hepatitis' (Beckett et coll., 1961; Green et coll., 1963) pour decrire une 

insuffisance hepatique aigue entierement dependante de l'alcoolisme chronique 
(Phillips et Davidson, 1954) mais excluant la cirrhose et anatomiquement 
caracterisee par une steatose plus ou moins accentuee, une necrose focale et une 
reaction inflammatoire. C'est pourquoi est souvent utilisee une deuxieme 

appellation: 'steato-necrose alcoolique' (Cazal et Mirouze, 1959; Harinasuta et 

coll., 1967). Enfin, une troisieme a ete proposee: 'sclerosing hyaline necrosis of 
the liver in the chronic alcoholic' (Edmonson et coll., 1963) qui souligne la 

presence dans les hepatocytes de corps hyalins caracteristiques decrits en 1911 par 
Mallory et depuis oublies. 

Quoique qualifiee d'aigue dans sa forme typique, l'hepatite alcoolique (HA) 
appartient a l'alcoolisme chronique dont elle est l'etat pre-cirrhotique type 
(Bertrand et coll., 1966). Mais, on peut observer ses lesions (en particulier foyers 
de necrose et corps hyalins de Mallory (CHM)) a toutes les etapes de l'intoxication 

y compris dans les nodules de regeneration de la cirrhose constitute. Pour marquer 
cette conception seront distinguees ici: pour l'essentiel, l'HA aigue ou subaigue 
qui prelude a la cirrhose et, a propos de cette evolution, l'HA sur cirrhose 

constitute. 

ETUDE CLINIQUE 

L'HA se demasque chez un alcoolique chronique age de 40 ans en moyenne et 
absorbant 160 g d'ethanol/j depuis 15 a 20 ans. 11 s'agit habituellement de sujets 
ayant une mauvaise insertion sociale et dont l'intoxication alcoolique est 

recemment accentuee. Aucun facteur constitutionnel predisposant n'est connu. Le 

symptome fondamental en est le gros foie lisse et douloureux, parfois masque par 
l'ascite; facultatifs mais evocateurs sont les angiomes stellaires. 

L'HA aigue est rare: nous l'observons 6 a 7 fois/an pour un recrutement annuel 
d'une centaine de cirrhoses nouvelles (dont 65 pour cent environ sont vraiment 

alcooliques). Outre l'hepatomegalie, les symptomes sont: declin rapide, ictere 

accentue, ascite parfois abondante, douleur abdominale (en fait hepatalgie), fievre 
moderee. Cet ensemble peut evoquer un abdomen aigu, egarer le malade en milieu 
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chirurgical et aboutir a une laparotomie inutile ou dangereuse (Huber et 

Engelhart, 1967). Le pronostic est toujours grave, parfois mortel. 
L'HA subaigue est plus frequente: elle correspond a un diagnostic anticipe du 

medecin ou a une intoxication attenuee du malade. En dehors du gros foie et du 

declin, il y a peu de symptomes, en particulier il n'y a ni ictere ni ascite. Le 

diagnostic hesite souvent avec un hepatome. Le pronostic est meilleur, du moins 
immediatement. 

Enfin, on peut individualiser une HA latente chez un buveur, decouverte a 

1 occasion d'une pneumonie ou d'un delirium tremens. 
Du point de vue biologique, en dehors de l'hyperbilirubinemie facultative, on 

observe presque toujours: leucocytose-neutrocytose, augmentation elective de la 
transaminase aspartique, forte elevation de la 7-GT. Dans la forme aigue 
seulement, il y a des temoins biologiques d'une grande defaillance hepatique 
comme dans l'hepatite virale maligne. Paradoxalement, la fixation d'un radio- 

colloid par les cellules de Kiipffer est reduite ou nulle (foie etient, Hecht et coll., 
1974). A ce stade, les immunoglobulines ne sont pas elevees; il y a parfois des 

anticorps anti-muscle lisse (Bertrand et coll., 1977). 

lesions ANATOMIQUES 
En laparoscopic, le foie est gros (debordant largement l'auvent costal), lisse, jaune 

* 
et SlHone d'un fin lacis capillaire lui donnant une couleur 'orange sanguine'; son 
bord anterieur est arrondi (Bertrand et Michel, 1968). La dilatation des veines du 
'igament rond et la petite splenomegalie signent l'hypertension portale; celle-ci est 

, 
de type intra-hepatique (gradient porto-cave eleve avec chute en 'marche 
d escalier' au retrait du catheter) comme dans une cirrhose constitute (Bertrand et 

Michel, 1967). 
En microscopie optique, la lesion fondamentale est la necrose centro-lobulaire 

des hepatocytes avec reaction inflammatoire phagocytaire, doublee d'une prolifera- 
tion de fibroblastes et du collagene entrafnant la disparition de la veine 

* SUs"h^pa-tique; cette lesion est la veritable cause d'hypertension portale de l'HA 
tres avant la constitution des nodules cirrhotiques (Bertrand et Michel, 1967; 
^eynolds et coll., 1969). Il y a presque toujours une steatose macrovacuolaire plus 

moins etendue dans la zone periportale. Enfin, hautement caracteristique et 
n?tre avis necessaire au diagnostic, est la presence plus ou moins abondante de 

situes a cheval entre les lesions steatosiques et necrotiques qui peuvent les 
- m^Scluer (siege confirme par reconstruction: Ohta et coll., 1976). Le pathologiste, 

e^?nnaissant ou ne voyant pas les CHM (comme ce fut le cas pendant 50 ans 
Pres ^eur description) peut selon la dominante lesionnelle repondre: steatose 

?que massive ou hepatite cytolytique (toxique ou virale); inversement, il 

affirmer une HA sur la seule presence de CHM alors qu'il s'agit d'une 
Pat?Pathie non alcoolique: cirrhose biliaire primitive (Keeley et coll., 1972), 
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maladie de Wilson (Sternlieb, 1972), hepatite au maleate de perhexilline 
(Beaugrand et coll., 1977), il est vrai dans un contexte anatomo-clinique different. 

En microscopie photonique, les lesions les plus interessantes sont les 

hepatocytes (Desmet et de Vos, 1977): hypertrophie vesiculate du reticulum 

endoplasmique lisse, megamitochondries et, surtout, amas de micro-filaments en 
'branches de buisson' correspondant aux CHM (Yokoo et coll., 1972). 

EVOLUTION 

L'HA aigue entrafne la mort dans 25 pour cent des cas en defaillance hepatique 
aigue. Les signes pejoratifs sont: tres gros foie, ictere intense, ascite abondante, et 
effondrement des grandes fonctions homeostasiques. La mort survient en 15 a 30 

jours en coma hepatique precede ou non d'hemorragie digestive. Le foie est 

enorme avec steatose et surtout necrose tres etendue. 

En cas de survie, habituelle dans la forme subaigue, revolution se fait presque 
toujours vers la fibrose cicatricielle (la guerison anatomique est tres rare: environ 5 

pour cent des cas). L'amelioration clinique et biologique est lente; en laparo- 
scopic, le foie diminue mais reste gros, devient pale et vallonne, les corps de 

Mallory disparaissent, la necrose centro-lobulaire fait place a des plaques etoilees 
de collagene (deja decrites par Sabourin en 1884). Cette situation, qui correspond 
en partie a la dite cirrhose hypertrophique alcoolique, peut se stabiliser (10 pour 
cent des cas) ou beaucoup plus souvent evoluer vers la cirrhose atrophique 
nodulaire (60 pour cent des cas) (Michel et Reynolds, 1975). 

Lorsque la cirrhose est constituee habituellement vers l'age de 50 ans et si 

1'intoxication alcoolique continue surviennent ictere, ascite, hemorragie, jadis 
qualifies poussees evolutives ou insuffisance hepatique terminale qui sont des 

episodes d'HA signes par la presence de lesions de necrose et de corps de Mallory, 
sur biopsie ou fragment autopsique (Beckett et coll., 1961; Feldmann et coll., 

1970; experience personnelle). 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Malgre une meilleure connaissance des effets morphologiques et metaboliques de 
l'alcool sur le foie (Lieber et coll., 1971), le mecanisme de l'HA et son potentiel 
cirrhogene restent mal elucides. Ici, sont esquissees une affirmation: la necrose 

alcoolique (et non la steatose) est responsable de revolution cirrhogene, et une 

interrogation: quelle est la signification des corps de Mallory? 
Steatose et/ou necrose alcoolique et evolution cirrhogene. La steatose massive, 

alcoolique ou non (gravidique, infantile, du kwashiorkor) n'est jamais cirrhogene. 
Le temps est revolu ou, sur les donnees experimentales chez le rat carence en t 

choline, la steatose alcoolique chez l'homme etait consideree a l'origine de la 

cirrhose alors qualifiee de nutritionnelle (a travers la sequence: lipodiastemata, 
collapsus, fibrose; Hartroft et Ridout, 1958); en effet, chez l'homme volontaire 

puis chez le babouin (Rubin et Lieber, 1968, 1974), il a ete confirme que 
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1'ethanol produit une steatose massive en 12 jours meme avec un regime riche en 

proteines. Les memes auteurs (Lieber et coll., 1975) ont reproduit, chez 15 

babouins soumis a une intoxication chronique avec regime equilibre, la sequence: 
steatose precoce dans tous les cas, hepatite alcoolique (inflammation a poly- 
nucleaires avec ou sans CHM, sclerose) dans 5 cas et une cirrhose micronodulaire 

- tardive (apres 2 ans) de type septal dans 5 cas, leur permettant de conclure a la 

?"esponsabilite directe de l'alcool sur le foie. De notre cote (Bertrand et Michel, 
^968), sur biopsies seriees chez l'homme alcoolique, nous avions propose la 

- sequence: necrose aigue, fibrose cicatricielle, cirrhose nodulaire, et identifie (a la 
suite de Popper et coll., 1960) la cirrhose alcoolique a une cirrhose post- 

necrotique. -La controverse sur le role predisposant de la malnutrition a ete 

- ranimee par l'observation de steatose hepatique avec CHM apres anastomose 
Jejuno-ileale pour obesite (Peters et Reynolds, 1973); mais le role partiel de 
1 alcool et d'autres agents toxiques d'origine intestinale a ete suspecte. 

Signification des corps de Mallory. La substance hyaline des corps de Mallory 
est une lipoproteine complexe (Zetterman et coll., 1976); son identification a 

^ actine, appuyee par la presence d'anticorps anti-muscle lisse, semble affirmee par 
? immunofluorescence indirecte (Holborow, 1972) et refutee par electrophorese 

c?mparative sur gel de polyacrylamide (Rubin et Lieber, 1975). Les CHM sont 
formes d'un agglomerat cytoplasmique fibrillaire de micro-filaments normalement 

* Presents en petit nombre sous la membrane; pour cette raison et parce qu'ils 
entourent souvent des grains de glycogene (reserve reputee sensible aux 

agressions), il ne s'agit pas d'un materiel necrotique (en 1911, Mallory parlait 
Seulement de degeneration). En consequence, a l'appellation de necrose hyaline, 
?n devrait substituer celle de 'necrose alcoolique avec corps hyalins'. En dehors 
des hepatopathies non alcooliques precitees, les CHM ont ete reproduits par la 
grisefulvine (Denk et coll., 1975) et par la phalloi'dine (Gabbiani et coll., 1975) 
chez le rat. Enfin, pour Leevy et coll. (1976), la substance hyaline peut se 

COmP?rter comme un auto-antigene et induire une double ou triple reponse 
. lrnmunitaire concourant a la necrose cellulaire: formation d'immuns-complexes 

Provenant d'auto-anticorps secretes par les plasmocytes (issus des lymphocytes B), 
effet 

cytotoxique des lymphocytes T actives, et peut-etre effet lytique de 
' ^e^ules K (lymphocytes non sensibilises). Ces phenomenes expliqueraient que 

puisse evoluer vers la cirrhose apres arret de l'intoxication alcoolique comme 
Ufle matadie auto-entretenue. 

^AITEMENT 
rnei^eur traitement de l'HA est prophylactique par depistage de l'alcoolisme 

da 
?niC^Ue: enquete clinique, psychologique et biologique (dosage de la 7-GT) 

, 
'es eollectivites socio-professionnelles exposees. Lorsque l'HA est declaree, le 

r^. 
Crnent est surtout symptomatique: renutrition parenterale si necessaire, 
e desode en cas d'ascite, drogues anti-ammonicales en cas d'encephalopathie, 
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tamponnement des varices oesophagiennes en cas d'hematemese. Les corticoi'des 
n'ont donne aucun benefice appreciable (Hecht et coll., 1974), les inhibiteurs du 

collagene (penicillamine, colchicine) ont ete essayes sans resultat convaincant 

(Resnick et Iber, 1972). 

SUMMARY 

Acute alcoholic hepatitis is an anatomical (fatty liver with sclerosing hyaline 
necrosis) and a clinical (hepatomegaly with a variety of symptoms of hepatic 
failure) entity arising out of chronic alcoholism, and of a typically 'pre-cirrhotic' 
state. 

Although fatal in 25 per cent of acute cases due to failure of homeostasis, it 

often leaves a centrilobular scarring necrosis which in more than 60 per cent of 
cases progresses to nodular cirrhosis. Continued alcoholism worsens the prognosis. 

Alcoholic hepatitis may be confused with acute abdominal catastrophes or 
with a hepatoma. The characteristic Mallory bodies found on liver biopsy are r, 

found rarely in non-alcoholic hepatitis. 
There is no effective treatment for this disease except reduction of alcohol 

intake; indeed, the disease may become self-perpetuating. 

This article is based on a paper read at the Fourth Conference of the European 
Association of Internal Medicine (AEMIE) held in Strasbourg in April 1977. 
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THE MINER'S FRIEND 
John Ayrton Paris had them standing in the aisles when he lectured at the College. 
More than that, the subject of his lectures was Materia Medica. Many 
pharmacologists wrestling with generations of medical students have not produced 
this extraordinary facility for instruction which always drew a capacity audience. 
But Paris was a remarkable man. In 1809, at the age of 23, he was elected 
Physician to the Westminster Hospital. Modern junior staff please note. With every 

k Prospect of succeeding in the London scene (and what other place was there for 
Access at that time?) he resigned from the Westminster to go to Penzance in 
813. He went to replace a Dr Borlase who was a great friend of Humphry Davy. 

^ 

Paris loved Cornwall and the people loved him. He founded the Royal 
^e?graphical Society of Cornwall and took an expert interest in Cornish tin 
ttunes. a very close friendship grew between Paris and Davy. Paris invented a 

^ safety bar that prevented the premature explosion of blasting powder. This was 
lled as a boon to miners on a par with Davy's invention of the safety lamp. Paris 

^ayed in Cornwall for only five years. He re-established himself in London with 
., work in Materia Medica and eventually became President of the College in 

, 
He wrote a two-volume biography of Humphry Davy and also wrote on the 

^Ccidents which occur in the mines of Cornwall'. 
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