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Steatose Hépatique

e Pathologie métabolique de surcharge en triglycérides
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e Stéatose hépatique = contingent lipidique > 5% de la masse

hépatique totale ,
J. Radiol. 2007



Non alcoholic Faity Liver Disease (NAFLD)

NAFLD 25%
ofo NASH 0-47%
9 (NonAlcoholic SteatoHepatitis)
- stéatose CHC
Stéatose simple - Iespns nécrotico-inflammatoires
- +/- Fibrose (50%)

- 30% population UsS Stefan et al., Endocrine Rev. 2008

-=20% popul ation EUR Serfaty' et al., Diabetes & Metab. 2008
Browning et al., Hepatology 2004

- 75% des obeses Bellentani et al., Ann Intern Med 2000
- 60-70% des diabétiques

Tiniakos et al., Annu. Rev. Pathol. 2010
Michelotti et al. Nat Rev Gastro Hepato 2013


http://radiographics.rsna.org/content/29/5/1253/F1.large.jpg
http://radiographics.rsna.org/content/29/5/1253/F1.large.jpg

NAFLD : quelques chiffres supplémentaires...

v’ = 1-2% pop. US a une cirrhose métabolique
v 15-30% des CHC sont développés a partir d’une cirrhose métab.

v' Hépatopathie virale C : stéatose * 2-3 le risque de CHC

v" NAFLD fréquement associée au Sd métabolique (obésité, HTA, DT2, hypertrigly)
v DT2 est un facteur de risque indépendant de CHC (RR=2.5)

v Obésité est un facteur de risque aggravant de CHC (RR=1.9 — 4.5)

v Obésité + DT2 = risque CHC * 100

Michelotti et al. Nat Rev Gastro Hepato 2013


http://radiographics.rsna.org/content/29/5/1253/F1.large.jpg
http://radiographics.rsna.org/content/29/5/1253/F1.large.jpg

Quantifier la steatose

Gold-standard = Biopsie ?

A .
Quelle analyse ? Invasif |
Stearosis grade AR o SRR '

Degree | Description % BIOpSIe 50 100mg VS 8- 279 (SRM)
0 <5% o T TS SRS
L 5-33% - Correlatlon mter—observ moyenne |
2 34-66%

3 =669

) Merriman RB et al., Hepatology 2006
Kleiner et al., Hepatology 2005 Ratziu et al., Gastroenterology 2005

El-Badry, Ann Surg 2009


http://www.lipidworld.com/content/4/1/23/figure/F6
http://www.lipidworld.com/content/4/1/23/figure/F6
http://www.lipidworld.com/content/4/1/23/figure/F6
http://www.lipidworld.com/content/4/1/23/figure/F6

L'équation de Larmor donne la fréguence de résonance (ou
fréquence de Larmor) par:

fO s’exprime en Hertz, y est le rapport gyromagnétique

BO spécifique a chaque noyau (=2,6751987.108 rad.T-1.s-1

fO - 7 ~ pour le proton), et BO représente le champ magnétique
272- principal.

_ Ac. oléique

Déca|;
8¢ de 415Hz (37), 2081 sy



Principe de la spectroscopie

fréquence




> Lipides Principe du IP / OP
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a = 0° (phase) o =180° (opp. phase)

N PHASE eau/lipides
——— D < —
' = > SIGNAL —

Signal, = eau + lipides Signalyp = [eau — lipides|

TE; =4.8ms, 9.6ms, ... a 1.5T TEqp=2.4ms, 7.2ms,... a 1.5T

(2.46ms, 4.92ms, ...etc a 3T) (1.23ms, 3.69ms, ...etc a 3T)
g (X 2) (x2/x3)
Ams /4.8 ms ms / 3.69 ms

(OP / IP) (I.P / OP)



Aspects pratiques
Artefact en encre de Chine

Tissue A Tissue B
Water Dominant Fat Dominant
Signal Cancellation

Le déplacement chimique n’est observé
gue dans le sens du codage de fréquence,
et seulement d’un coté.

Cet artéfact est minoré si on augmente la
bande passante (mais au détriment du
rapport signal/bruit)




Détection et caracterisation des lesions focales

e Bénignes
— Lipome
— Lésions xanthomateuses de |'histiocytose langheransienne
— Epiploplastie
—| Adénome
— Hepatic adrenal rest tumor
— Angiomyolipome
—| HNF
— Tératome
—| Stéatose focale

—| Stéatose pseudotumorale

 Malignes
— Liposarcome primitif
— |Carcinome hépato-cellulaire
— Métastases (rarissime) <€

Prasad et al., Fat-containing Lesions of the Liver: Radiologic-Pathologic Correlation, RadioGraphics 2005; 25: 321-331
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Relaxation T2*

TE

Modeéle bi-compartimental
avec T2*

Signal

Maladies chroniques du foie +++
(Hepatite C, Steatose Hépatique,

Cirrhose, HEmochromatose) ont
des depots de fer associés

Te Westphalen, Radiology 2007
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1.5T

1) Quelle image est en OP ?
2) Quels sont les TEs ?

* Les TEs sont OK
* Chute de signal en OP
* 'OP est I'écho le + précoce, donc cette
chute ne peut s’expliquer par la présence
de fer

—> Stéatose hépatique

Mais peut-il y avoir du fer en + ???

- La graisse entraine une chute de signal en OP
- Le fer (T2*) entraine une chute de signal sur I’écho le + tardif




1)
2)

Quelle image est en OP ?
Quels sont les TEs ?

* Les TEs sont OK

* Chute de signal en OP

* 'OP est I’écho le + tardif, donc cette
chute peut étre expliquée par la présence
de fer

Stéatose ou surcharge en fer ??? ou...

les 2 ??7?7?

- La graisse entraine une chute de signal en OP
- Le fer (T2*) entraine une chute de signal sur I’écho le + tardif



On peut aller + loin ...

... avec la quantification



Principales techniques de quantification

J(2\SA = Spectroscopie

= Saturation signal graisse ou eau

= Excitation sélective eau ou graisse

= Techniques IP/OP
dual-, triple-, multi-écho



Principe de la spectroscopie

, SCHz
%steatose= S S
CH2 + SH20

Nb de protons
T1
T2

fréquence




Mesurer la stéatose en spectroscopie

Variation en fonction du T1
— Utiliser un TR long (i.e. 3000 — 5000ms)

Variation en fonction du T2
— Le TE de la séquence n’est pas égal a 0
— Influence de la relaxation T2 +++

[I Hzo ]
- ,E | o T2(CH,)=61ms
Il rl | [ i
| | | ll L IH‘ ,ﬂ
‘ ‘ ' il; A
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Guiu et al., Radiology 2009



Suppression du signal de la graisse

fréquence

La graisse est obtenue par soustraction

Qayyum, Radiology 2005

Pbs: -2 acquisitions séparées — pas les mémes plans de coupe !
- Suppression de graisse imparfaite dans toute I'image (shim non homogene)
- Suppression de graisse imparfaite si surcharge en fer (pics larges +++)


http://radiology.rsna.org/content/237/2/507/F5.large.jpg
http://radiology.rsna.org/content/237/2/507/F5.large.jpg
http://radiology.rsna.org/content/237/2/507/F6.large.jpg
http://radiology.rsna.org/content/237/2/507/F6.large.jpg

Excitation sélective du signal de I'eau

fréquence

Pbs: -2 acquisitions séparées — pas les mémes plans de coupe !
- Excitation de I'eau imparfaite dans toute I'image (shim non homogene)
- Excitation de I'eau imparfaite si surcharge en fer (pics larges +++)



Quantifier la steatose en IP/OP

e 3 problemes a résoudre

— Corriger l'effet T2*

— Corriger l'effet T1

— Connaitre le composant dominant (lipides/eau)

o, =180° (66% lipides) o, =180° (33% lipides)

-
o — |
—

Signal,p = |eau — lipides| Signalyp = |eau — lipides|




Le probleme du composant dominant
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Szczepaniak et al., Am J Physiol Endocrinol Metab 2005

Une stéatose > 50% : ¢a n’existe pas !

Kim, Magn Reson Med 2005

O’Regan, Radiology 2008

Browning, Hepatology 2006

Irwan, Eur Radiol 2008

Korenblat, Gastroenterology 2008

Kotronen, Diabetes Care, 2008

Machann, Magn Res Med 2006

Szczepaniak, Am J Physiol Endocrinol Metab 2005

(Source INRA)



Quantifier la steatose en IP/OP

e 3 problemes a résoudre

— Corriger l'effet T2*

— Corriger l'effet T1

INUTILE !
— Connaitre | nt (lipides/eau) -



Corriger I'effet T1

e Foie (H,0) et la graisse ont des T1 tres différents
— 850ms et 318msa 3T
De Bazelaire, Radiology 2004

graisse

foie

e Entre TE, (2.46ms) et TE,, (3.69ms), foie et graisse se
relaxent difféeremment en T1
— Leurs rapports changent !

=> |l faut se débarrasser de cet effet T1 parasite

Idée simple = Angle de bascule faible (20°)

Hussain, Radiology 2005



Quantifier la steatose en IP/OP

e 3 problemes a résoudre

— Corriger l'effet T2*

- CorrigartettetTl  [FRETH
INUTILE !

— Connaitre | nt (lipides/eau) -




Principe du multi-écho / triple-écho

3 échos minimum +++

1 Phase (IPV

Effet T2*

%fat

triple-echo =

100 * (SIIP_corrigé B SIOP)

2 *S|

IP_corrigé




Cartographie « triple-écho » : Principe

. Séquence Triple-écho

' Opération #1

Opération #2

. Opération #3

Guiu et al., Eur Radiol 2009



Mesure instantanée du pourcentage de stéatose
dans n‘importe quelle région d’intérét

signal = % stéatose



Quelques exemples ...



CASn°1l

* Patiente de 25 ans

* Découverte fortuite d’'une plage hétérogene
en échographie

e Suspicion de stéatose focale...



La quantification de la stéatose au sein des lesions focales devient possible !
4

— 4
\ ro \
E . GTlopposmon de phase
o -
-
2.8% s
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¢

Pas de stéatose...
normal

\ Image parameétrique de la stéatose )



CASn°2

* HNF multiples...
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Cas n° 3 : Stéatose hétérogene...




CASn°4

e Case complique...



Chute de signal en OP :
hémochromatose * stéatose?

Avec la cartographie :

, : ' ,ﬂ"' ’ V4 by V4
| B 28 (3 | Stéatose sévére + Hémochromatose
"‘l ‘ ; | \ g A l'.
r .‘. \ »

Le T2* est corrigé par la séquence « triple

. \ s S écho » : pas de confusion entre les 2
Image parameétrique de la stéatose pathologies intriquées !




Casn°8

* H57ans
* Nodule suspect en échographie






Steatosis predominant in right liver

Steatosis difference (Right - Left liver, %)
0 2 4
3l 2% 1

-2
L

Steatosis predominant in left liver ‘

Patients

= Différence moyenne = 1,14% (0,01 — 8.75%)

" Chez 7 patients (5,8%) un lobe est stéatosique
et l'autre ne 'est pas !

Streamline flow theory ??

Eur. Radiology 2012

Triple-echo sequence (Opposed-phase)

i
7
§

Liver fat content
(mean + SD)

All patients (n=121)
Right liver

Left liver

No steatosis (n=62)
Right liver

Left liver

Steatosis (n=59)
Right liver

Left liver

8.86 %+8.55
7.72 %+8.12

226 %+1.38
1.82 %+1.27

13.92 %+7.65

Min—max P value
<0.0001
0.78-35.62
0.21-37.74
<0.0001
0.78-5.75
0.21-6.09
<0.0001
6.38-35.62
4.44-37.74

Modeéles mixtes



Héterogéenéité macroscopique : segments

15

Segment VI
Scgment VIII

15.93 %+7.9
16.52 %+7.6

9 7 o °
& ° é - e Table 2 Liver fat content in all hepatic segments (Couinand classification)
o ® re
= s o ° & ot p Liver fat content (mean + SD) Min—max
g i) ¢ w No steatosis (n=62)
%g . Segment | 1.55 %+1.13 0.05-5.67
® Segment 1l 1,49 %+1.21 0-5.51
@ . Segment 111 IR %16 0.11-7.5
21 Segment 1V 2,18 %131 0.41-6.28
Segment V 2.63 %+1.38 0,8-6.00
- L [ — Segment VI 1.9 %¢£1.53 0.18-6.5
Segment VII 207 %+1.43 0.11-5.58
[ Segment! [ Segment I Segment VIII 2.44 %+1.52 0.6-6.23
Segment Il [[77] Segment IV Steatosis (n=359)
l;‘ Segment VI [HEEEEE Segment VII Segment | 13.08 %+8.08 2,79-34 .45
p— [ Segment v Shprosnt Vil Segment 1l 13.27 %47.72 3.34-38.76
La stéatose est hétérogéne a I'échelle segmentaire (P<0,001)  Scerment 1l 12:96 %4792 3:34-39.16
Segment 1V 14.52 "+ 7.58 4.14-35.32
Segment V 15.64 "5 4729 6.27-36.75
Segment VI 15.09 %4 7,11 3.54-34.63

5.06-36.85
6.14-34.82

Modeéles mixtes

Différence moyenne = 3,98% (0,74 — 19.3%)

Chez 23 patients (19%) un segment n’est pas
stéatosique alors qu’au moins 1 autre l'est !

Maximal difference in steatosis between segments (%)
10
L

Patients



Spectroscopie : la réalité est plus complexe...

fréquence

52

ppm

Triglycéride

CH, — COO — R
!

CH—CO0 — R’
!

CH, — COO — R”

| Eau 1.3 ppm




A Lipidomic Analysis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Puneet Puri,' Rebecca A. Baillie,> Michelle M. Wiest,? Faridoddin Mirshahi,! Javanta Choudhury,' Onpan Cheung,’
Carol Sargeant,' Melissa J. Contos,” and Arun J. Sanyal’®
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La spectroscopie : perspectives

MUFA = 87%
PUFA =4%
SFA =9%

A

MUFA = 68%
PUFA = 23%
SFA = 9%

Résolution spectrale et rapport S/B

des séquences de 1H-MRS sur des MUFA =31%
. lini — PUFA = 8%
!maggurs cliniques SEA - 41
insuffisante pour permettre une

étude qualitative correcte ‘



ﬂ Eau 1.3 ppm

Triglycéride

CH, — COO —R
|

CH — COO — R’
|

CH, — COO — R”

Interférences graisse/graisse

6 s N 3 2 N\ 0

Frequency (ppm)



lModéle bi-compartimental simplifié

Modéle bi-compartimental
avec T2*

Modeéle multi-compartimental '

avec T2*

6 pics de graisse + 1 pic d’eau
p,T1, T2

=Modele a 21 inconnues... 0

Signal

20




La séquence « triple-écho » : perspectives
Le fer

Cartographie du fer possible en passant par le R2*
Etude de la répartition intra-hépatique du fer

Etude de la concentration en fer dans les maladies stéatosiques

Phase (IP,)

~._} EffetT2*
~Phase (IP;)

| AVAVY
| Opposition de phase (OP)
Nodules d’hépatosidérose :

N 15 2
TE




CONCLUSIONS

e Toujours faire une séquence IP/OP

e Toujours vérifier les fenétres de visualisation ou mieux, faire une
soustraction !

e 2 questions & 2 aphorismes
1) Quelle image est en OP ? (encre de chine +++)
2) Quels sont les TEs ?
- La graisse entraine une chute de signal en OP
- Le fer (T27) entraine une chute de signal sur I'écho le + tardif

e Pour éviter les problemes : quantifier la stéatose !...

...dans une large région d’intérét, avec une séquence triple-écho...




