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Le cil :
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Les cils sur des canaux biliaires isolés

Huang B Q et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2006;291:G500-G509



Les étapes de la cystogenese

Dysfonction

Mutation g
ciliaire 2



Embryologie hépatique :

Bourgeon hépatique

Estomac
Voie biliaire
e Bourgeon
extra-hépatique ..
pancreatique
dorsal

Vésicule biliaire

Bourgeon
pancréatique

ventral (Langman, 1975)



La plaque ductale

* Formation de la plague ductale initiale



La plaque ductale initiale

feuillet lobulaire
veinule porte

espace porte

lumiere feuillet portal

(d’apres V.]. Desmet)



La plaque ductale Initiale

Partly double Iayered Ductal plate

Cliché Pr. V.J. Desmet



La plaque ductale

* Développement des tubules peripheriques



Développement des tubules périphériques

tubule périphérique




La plaque ductale

* Développement des arteres hépatiques



Développement de I’artere hépatique

tubule périphérique

artere hépatique



Developpement des arteres hepatiques

Developing Hepatic Artery Branches
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Cliché Pr. V.J. Desmet



La plaque ductale

-ormation de la plaque ductale initiale
Developpement des tubules péeripheriques
Developpement des arteres hepatiques

Remodelage et formation de I'espace
porte




Remodelage de la plaque ductale
et formation de I’espace porte

résidu du feuillet lobulaire

(apoptose) \f

canal interlobulaire

ductule

veinule porte

feuillet portal



Formation de I'espace porte

INCORPORATION of the
TUBULE
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results in normal portal tract with P.V., H.A. and B.D.

Cliché Pr. V.J. Desmet



Les étapes de la cystogenese

) Anomalie du
Mutation Dysfc.m.Ct'OH remodelage et
ciliaire ? cystogenése

Prolifération/Différentiation
Régulation du cycle cellulaire
Orientation du fuseau mitotiqué
Organogenese



C PCP and mitotic spindle orientation

Normal ciliary function
Normal PCP

Mitotic spindles aligned
parallel to the tubular lumen

Perturbed ciliary function

Misaligned mitotic spindles

Dysfonction ciliaire et formation des kystes

Gascue C., et al. Pediatr Nephrol 26:1181;2011



Remodelage
normal

Remodelage
pathologique
\




Le complexe de von Meyenburg

e Prévalence ?

* Déeveloppe a partir des plus petits canaux
interlobulaires



Maladies kystiques congénitales hépato-rénales
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Le complexe de von Meyenburg

e Prévalence ?

* Déeveloppe a partir des plus petits canaux
interlobulaires

* Isolé ou associé a une polykystose renale
dominante, une maladie de Caroli ou une
fibrose hepatique congeénitale

» Pas de traduction clinique
* Decouverte d'imagerie ou d’histologie



Complexes de von Meyenburg

Cliché Pr. L. Arrivé



Complexe de von Meyenburg

Cliché Pr. D. Wendum
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La fibrose hépatique congeénitale (1)

* Prevalence : 1/20 000 ?
 Gene PKHD1 (fibrocystine ou polyductine)
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La fibrose hépatique congeénitale (1)

Prevalence : 1/20 000 ?
Gene PKHD1 (fibrocystine ou polyductine)

Transmission autosomique récessive

Déeveloppée a partir des canaux
interlobulaires

Associée a une polykystose rénale

recessive (ectasie tubulaire pré-calicielle)
(plus rarement dominante)



Rein en éponge associé a une fibrose hépatique
congenitale

Cliché Pr. D. Mathieu



Fibrose hepatique congénitale
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Deébit biliaire au cours de la fibrose
hepatique congénitale

Normal 600 ml/24h
Fibrose hépatique congénitale 3 000 — 4 000 ml/24h*
Maladie de Caroli 3 000 ml/24h**

*Erlinger, S. et al. Presse Med 77:1189-1191,1969.
**Turnberg, L.A., et al. Gastroenterology 54:1155-1161,1968 .



La fibrose hépatique congeénitale (2)

Asymptomatique

Hypertension portale et hemorragies
digestives

Angiocholite
Hypertension portale et angiocholite



La maladie de Caroli
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La maladie de Caroli

 Prévalence : 1/1 000 000

* Développée a partir des grosses voies
biliaires intra-hépatiques
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La maladie de Caroli

Prévalence : 1/1 000 000

Déeveloppée a partir des grosses voies
biliaires intra-hépatiques

Forme non héréditaire

Forme héréditaire, rare, transmission
autosomique dominante (gene PKD1 7?)
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La maladie de Caroli

Prévalence : 1/1 000 000

Déeveloppée a partir des grosses voies
biliaires intra-hépatiques
Forme non héreditaire

Forme héréditaire, rare, transmission
autosomique dominante (gene PKD1 ?)

Associee a une polykystose renale
dominante (rarement recessive)

Angiocholite isolée



Maladie de Caroli :
cholangiographie par drain de Kehr
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Cliché Pr. L. Arrivé



Maladie de Caroli : IRM

Cliché Pr. L. Arrivé



Maladie de Caroli : IRM

Cliché Pr. L. Arrivé



Maladie de Caroli : « Central dot sign »

Sato Y, Ren XS, Nakanuma Y - Int J Hepatol (2011)



Maladie de Caroli : « Central dot sign

Cliché Dr. Angela D. Levy, Armed Forces Institute of Pathology, Washington, D.C.




IRM + produit de contraste a
elimination biliaire

Cliché Pr. D. Mathieu



Maladie de Caroli : Imagerie
fonctionnelle
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Cliché Pr. D. Mathieu



Maladie de Caroli : Imagerie
fonctionnelle

Apres MnDPDP
(Teslascan®)

Cliché Pr. D. Mathieu




Le syndrome de Caroli

« Maladie de Caroli associée a une fibrose
hepatique congénitale

 Gene PKHD1 (fibrocystine ou polyductine)
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Le syndrome de Caroli

Maladie de Caroli .associée a une fibrose
hepatique congenitale

Gene PKHD1 (fibrocystine ou polyductine)

Développée a partir des canaux
interlobulaires et des voies biliaires intra-
hepatiques

Associee a une polykystose réenale réecessive
Angiocholite et hypertension portale
Risque de cholangiocarcinome (5-7 %)



La polykystose hépato-réenale
dominante

* Prévalence : 1/800 a 2/1000
» Genes PKD1 (polycystine 1) (85-90 %)
PKD?2 (polycystine 2) (10-15 %)
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La polykystose hépato-réenale
dominante

Prevalence : 1/800 a 2/1000

Géenes PKD1 (polycystine 1) (85-90 %)
PKD?2 (polycystine 2) (10-15 %)

Kystes héepatiques longtemps

asymptomatiques

Rarement : hypertension portale, ictere

Insuffisance rénale progressive



Polykystose hépato-réenale dominante




Polykystose hépato-réenale dominante : IRM

Cliché Pr. L. Arrivé



le dominante

1 4
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Polykystose hépato




Polykystose hepatique isolee

 Genes SEC63 (proteine SEC63)
PRKCH (hépatocystine)

 Mémes signes que la polykystose hepato-
renale
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Polykystose hepatique
échographie

Cliché Pr. L. Arrivé
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Traitement

Hypertension portale

Angiocholite

Résection hepatique

Fenestration de kystes

Transplantation hepatique

Double transplantation hépatique et réenale

Traitements pharmacologiques (analogues
de la somatostatine : octreotide, lanreotide,
pasireotide)



Traitement pharmacologique da la

a

Change in liver volume (%)

10

-10

maladie polykystique du foie

Lanreotide Octreotide

|

0-6 6-12 12-18 0-12 12-24
Withdrawal phase

Drug delivery time (months)

T. J. G. Gevers, J. P. H. Drenth
Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 10, 101-108 (February 2013)



Geénetique des maladies
kystiques hepato-rénales

Maladie m Chromosome Protéine

Fibrose hépatique PKHD1 Fibrocystine
congénitale et (polyductine)
syndrome de Caroli
Polykystose rénale

récessive

Polykystose hépato- PKD1 (85-90%) 6 Polycystine 1
rénale dominante PKD2 (10-15 %) 4 Polycystine 2
Polykystose SEC63 6 SEC63
hépatique PRKCSH 19 Hépatocystine

dominante (sans
polykystose rénale)

Maladie de Caroli PKD1 ? 6 Polycystine 1



