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R e f le x  s y m p a th e t i c  d y s t ro p h y  o f  th e  h a n d :  

a n  excess ive  in f l a m m a to r y  r e s p o n s e ?

Wim J.G. Oyen a Ivo E. Arntz h, Roland A.M.J. Claessens a, Jos W.M. Van der Meer c,

Frans H.M. Corstens a and R. Jan A. Goris h

Departments o f  “ Nuclear Medicine, h Surgery' and  ‘ Internal Medicine, University Hospital Nijmegen, Nijmegen (Netherlands)

( R e c e i v e d  13 A u g u s t  1 9 9 2 ,  r e v i s i o n  r e c e i v e d  18 M a r c h  1993 ,  a c c e p t e d  16 A p r i l  1 9 9 3 )

Summary In  23  p a t i e n t s  w i t h  r e f l e x  s y m p a t h e t i c  d y s t r o p h y  ( R S D )  o f  t h e  h a n d ,  s c i n t i g r a p h y  w i t h  i n d i u m - 1 1 1

l a b e l e d  h u m a n  n o n - s p e c i f i c  p o l y c l o n a l  i m m u n o g l o b u l i n  G  ( I n - l l l - I g G )  w a s  p e r f o r m e d  t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  

i n f l a m m a t o r y  c h a r a c t e r i s t i c s  a r e  p r e s e n t  in R S D .  B o t h  b l o o d  f lo w  a n d  a c c u m u l a t i o n  o v e r  4 8  h w e r e  a s s e s s e d .  

N i n e t e e n  p a t i e n t s  h a d  i n c r e a s e d  f lo w  to  t h e  a f f e c t e d  h a n d ,  a n d  3 h a d  d e c r e a s e d  f lo w .  O n e  p a t i e n t  h a d  b i l a t e r a l  

R S D .  E x e r c i s e  p r o v o k e d  a g g r a v a t i o n  o f  c o m p l a i n t s  a n d  s i g n s  in all  p a t i e n t s .  T h e  a f f e c t e d / n o n - a f f e c t e d  h a n d  r a t i o  

( t a r g e t - t o - b a c k g r o u n d ,  T / B )  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  a n d  a f t e r  e x e r c i s e  d i d  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y .  T h e  T / B  r a t i o s  4 8  

h a f t e r  I n - l l l - I g G  i n j e c t i o n  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  in p a t i e n t s  w i t h  R S D  le s s  t h a n  5 m o n t h s  t h a n  in  p a t i e n t s  w i t h  

R S D  e x i s t i n g  5 m o n t h s  o r  l o n g e r .  T h e  T / B  r a t i o s  2 4  a n d  4 8  h  a f t e r  I n - l l l - I g G  i n j e c t i o n  w e r e  n o t  c o r r e l a t e d  w i t h  

t h e  f lo w  T / B  r a t i o s .  In  f a c t ,  2 o f  t h e  3 p a t i e n t s  w i t h  a  d e c r e a s e d  f lo w  s h o w e d  e x c e s s  a c c u m u l a t i o n  o n  t h e  l a t e  

i m a g e s .  S i g n i f i c a n t l y  m o r e  p a t i e n t s  w i t h  e a r l y  R S D ,  e x i s t i n g  le s s  t h a n  5 m o n t h s ,  h a d  a  p o s i t i v e  I n - l l l - I g G  

s c i n t i g r a p h y  ( 14 o f  17) t h a n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  l a t e  R S D  ( 1 o f  6 ). I n c r e a s e d  v a s c u l a r  p e r m e a b i l i t y  f o r  m a c r o m o l e c u l e s ,  

a n  i m p o r t a n t  c h a r a c t e r i s t i c  o f  i n f l a m m a t i o n ,  a p p e a r s  t o  p l a y  a  r o l e  in t h e  d e v e l o p m e n t  o f  R S D .  T h i s  p h e n o m e n o n  is 

n o t  f l o w - d e p e n d e n t .

Key words: R e f l e x  s y m p a t h e t i c  d y s t r o p h y ;  I n d i u m - 1 1 1  l a b e l e d  i m m u n o g l o b u l i n  G; R a d i o n u c l i d e  i m a g i n g ;

S c i n t i g r a p h y

Introduction

R e f l e x  s y m p a t h e t i c  d y s t r o p h y  ( R S D )  is a  d i s a b l i n g  

c o m p l i c a t i o n  t h a t  m a y  o c c u r  a f t e r  e x t r e m i t y  i n j u r y  a n d  

in t h e  c o u r s e  o f  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n ,  n e u r o l o g i c  a n d  

r h e u m a t o l o g i c  d i s e a s e s  ( K o z i n  e t  a l .  1 9 8 1 ;  G r e y s o n  a n d  

T e p p e r m a n  1984 ;  P r o c a c c i  a n d  M a r e s c a  1987 ;  G o r i s  e t  

a l .  1990) .  R S D  c a n  b e  i n d u c e d  by  f r a c t u r e ,  s u r g e r y  o r  

e v e n  m i n i m a l  t r a u m a  t o  a n  e x t r e m i t y ,  s u c h  a s  a  s p r a i n  

o r  a  c o n t u s i o n .  In  s o m e  p a t i e n t s ,  n o  c a u s e  c a n  b e  

i d e n t i f i e d .  A l t h o u g h  R S D  m a y  r e s o l v e  w i t h o u t  s p e c i a l  

t r e a t m e n t ,  t h e r a p y - r e s i s t a n t  p a i n  a n d  s e v e r e l y  l i m i t e d  

f u n c t i o n  o f  t h e  a f f e c t e d  e x t r e m i t y  m a y  e n s u e .

* Corresponding author: W i m  J . G .  O y e n ,  M . D . ,  D e p a r t m e n t  o f  

N u c l e a r  M e d i c i n e , U n i v e r s i t y  H o s p i t a l  N i j m e g e n ,  P . O .  B o x  9 1 0 1 ,  

6 5 0 0  H B  N i j m e g e n ,  N e t h e r l a n d s .  T e l . :  ( 3 1 - 8 0 )  6 1 - 4 5 1 0 ;  F A X :  

( 3 1 - 8 0 )  5 4 - 0 5 7 6 .

In  t h e  l i t e r a t u r e ,  t h e r e  is n o  c o n s e n s u s  o n  t h e  p a t h o 

p h y s i o l o g i c  m e c h a n i s m  o f  R S D .  I t  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  

t h a t  R S D  is a  d i s o r d e r  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  

s y s t e m ,  a  v a s c u l a r  t o n e  a b n o r m a l i t y  o r  t h a t  it is o f  

p s y c h o g e n i c  o r i g i n  ( K o z i n  e t  a l .  1 9 7 6 a ;  P o p l a w s k i  e t  a l .  

1983) .  R e c e n t l y ,  H a n n i n g t o n - K i f f  ( 1 9 9 1 )  h y p o t h e s i z e d  

t h a t  f a i l e d  n a t u r a l  o p i o i d  m o d u l a t i o n  in  r e g i o n a l  s y m 

p a t h e t i c  g a n g l i a  m a y  c a u s e  R S D .  S u d e c k ’s ( 1 9 4 2 ,  1 9 0 0 )  

o r i g i n a l  t h e o r y  t h a t  R S D  is a n  e x c e s s i v e  i n f l a m m a t o r y  

r e a c t i o n  f o u n d  l i t t l e  s u p p o r t .  H o w e v e r ,  in  t h e  a c u t e  

p h a s e  o f  R S D ,  a l l  c l a s s i c a l  s i g n s  a n d  s y m p t o m s  o f  

i n f l a m m a t i o n  -  r u b o r ,  c a l o r ,  d o l o r ,  t u m o r  a n d  f u n c t i o  

l a e s a  o f  t h e  a f f e c t e d  e x t r e m i t y  -  a r e  p r e s e n t  ( G o r i s  e t  

a l .  1987 ,  1990) .  T h i s  h y p o t h e s i s  is f u r t h e r  s u p p o r t e d  b y  

t h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t  o f  c o r t i c o s t e r o i d s  in  s o m e  p a 

t i e n t s  ( C h r i s t e n s e n  e t  a l .  1982 ) .

I n  p r e v i o u s  s t u d i e s ,  it h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  in -  

d i u m - 1 1 1  l a b e l e d  h u m a n  n o n - s p e c i f i c  p o l y c l o n a l  im -
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m u n o g l o b u l i n  G  ( I n - 1 1 1 - I g G )  a c c u m u l a t e s  in i n f e c t i o u s  

a n d  i n f l a m m a t o r y  l e s i o n s  ( F i s c h m a n  e t  al .  1988;  L a -  

M u r a g l i a  c t  a l .  1989 ;  R u b i n  e t  al .  1989 ;  O y e n  et- a l .  

1 9 9 0 ,  1991,  1 9 9 2 a ,b ) .  A c c u m u l a t i o n  o f  I n - l l l - I g G  h a s  

b e e n  s h o w n  t o  r e s u l t  f r o m  i n c r e a s e d  v a s c u l a r  p e r m e 

a b i l i t y  in t h e s e  fo c i  ( M o r r e l  e t  a l .  1989 ;  O y e n  e t  al .  

1 992c) .  In  R S D ,  it h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t o x ic  o x y g e n  

r a d i c a l s  c a u s e  a n  i n f l a m m a t o r y  r e a c t i o n  ( G o r i s  e t  al.  

1987) .  T h e  a i m  o f  t h i s  s t u d y  w a s  t o  e v a l u a t e  s u c h  a 

p o s s i b l e  i n f l a m m a t o r y  c o m p o n e n t  in R S D  in p a t i e n t s  

w i t h  c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  e a r l y  R S D  o f  t h e  u p p e r  l i m b  

u s i n g  t h i s  n e w  s c i n t i g r a p h i c  t e c h n i q u e  r a t h e r  t h a n  t o  

e s t a b l i s h  t h e  d i a g n o s t i c  v a l u e  o f  t h i s  m e t h o d .

Patients and methods

Clinical assessment
S i n c e  t h e r e  is n o  c l e a r  d e f i n i t i o n  f o r  t h e  c l i n i c a l  a s s e s s m e n t  o f  

R S D .  p a t i e n t s  w e r e  s c o r e d  f o r  s i g n s  a n d  s y m p t o m s  i n d i c a t i v e  f o r  

R S D .  O f  t h e  f o l l o w i n g  6  s y m p t o m s ,  a t  l e a s t  5 s h o u l d  b e  p r e s e n t  in a n  

a r e a  l a r g e r  t h a n  t h e  p r i m a r y '  i n j u r y :  u n e x p l a i n e d  d i f f u s e  p a i n ,  a b n o r 

m a l  s k i n  t e m p e r a t u r e ,  a b n o r m a l  s k i n  c o l o r ,  d i f f u s e  e d e m a ,  u n e x 

p l a i n e d  l i m i t a t i o n  o f  t h e  r a n g e  o f  m o t i o n ,  a n d  i n c r e a s e  o f  t h e s e  s i g n s  

a n d  s y m p t o m s  a f t e r  e x e r c i s e  ( H a n n a  a n d  P e a t  1 98 9 ;  A t k i n s  e t  a l .  

1 9 90 ;  G o r i s  e l  a l .  1990) .

T h e  d u r a t i o n  o f  R S D  w a s  c l a s s i f i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  h e m o d y 

n a m i c  p h a s e s  i d e n t i f i e d  b y  D e m a n g e a t  e t  a l .  ( 1 9 8 8 ) ;  s t a g e  1, 0 - 5  

m o n t h s  a f t e r  o n s e t ;  s t a g e  11, 5 - 1 4  m o n t h s  a f t e r  o n s e t ;  s t a g e  I I I ,  

p a t i e n t s  ( d u r a t i o n :  >  14 m o n t h s )  w e r e  n o t  s t u d i e d  in t h i s  s e r i e s .

Patients
T w e n t y - t h r e e  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d  ( 7  m a l e ,  16 f e m a l e ;  m e a n  a g e :  

4 6 . 9  y e a r s ;  r a n g e :  2 0 - 7 1  y e a r s ) .  In  5 p a t i e n t s ,  R S D  w a s  t h e  c o n s e 

q u e n c e  o f  a  C o l l e s ’ f r a c t u r e ,  in 5 o f  a  f r a c t u r e  o f  o n e  o r  m o r e  o f  t h e  

m e t a c a r p a l s ,  in 6  o f  f i n g e r  t e n d o n  o r  c a r p a l  t u n n e l  s u r g e r y ,  a n d  in 5 

o f  d i s t o r s i o n  o r  c o n t u s i o n  o f  t h e  h a n d .  In  2 p a t i e n t s ,  n o  c a u s e  f o r  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  R S D  c o u l d  b e  i d e n t i f i e d .  O n e  o f  t h e m  s u f f e r e d  f r o m  

b i l a t e r a l  R S D  o f  u n k n o w n  o r i g i n .  N o n e  o f  t h e  p a t i e n t s  r e c e i v e d  

t r e a t m e n t  f o r  R S D  p r i o r  t o  s c i n t i g r a p h y .

T h e  m e a n  d u r a t i o n  o f  R S D  w h e n  I n - l l l - I g G  s c i n t i g r a p h y  w a s  

p e r f o r m e d  w a s  2 . 6  m o n t h s  ( r a n g e :  0 . 5 - 6  m o n t h s ) .  S e v e n t e e n  p a t i e n t s  

w e r e  c l a s s i f i e d  a s  s t a g e  I a n d  6  a s  s t a g e  II .

Ra d iopl i a nn a ceuti ca I
H u m a n  n o n - s p e c i f i c  p o l y c l o n a l  i m m u n o g l o b u l i n  G  ( S a n d o g l o b u -  

l in ,  S a n d o z  A G ,  N u r e n b e r g ,  G e r m a n y )  w a s  c o n j u g a t e d  t o  d i e t h y l e n e -  

t r i a m i n e p e n t a a c e t i c  b i c y c l i c  a n h y d r i d e  ( b i c y c l i c  D T P A )  a c c o r d i n g  t o  

t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  H n a t o w i c h  e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  a n d  l a b e l e d  w i t h  

I n - 1 1 1  ( i n d i u m  c h l o r i d e ,  A m e r s h a m  I n t e r n a t i o n a l  L t d . ,  B u c k i n g 

h a m s h i r e ,  U K ) .  L a b e l i n g  e f f i c i e n c y  w a s  a l w a y s  h i g h e r  t h a n  9 5 % .  A  

d o s e  o f  a p p r o x i m a t e l y  1 m g  o f  I g G  l a b e l e d  w i t h  75  M B q  I n - 1 11 w a s  

a d m i n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y  a s  a  b o l u s  i n j e c t i o n  in t h e  c u b i t a l  v e i n  o f  

t h e  n o n - a f f e c t e d  a r m .

Imaging protocol
B o t h  h a n d s  w e r e  p l a c e d  w i t h  t h e  p a l m s  d o w n  o n  t h e  g a m m a  

c a m e r a  ( S i e m e n s  O r b i t e r  c o n n e c t e d  t o  a  S c i n t i v i e w  i m a g e  p r o c e s s o r ,  

S i e m e n s  I n c . ,  H o f f m a n  E s t a t e ,  I L ,  U S A ) ,  e q u i p p e d  w i t h  a  m e d i u m -  

e n e r g y  c o l l i m a t o r .  A f t e r  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  I n - l l l - I g G ,  

d y n a m i c  i m a g e s  w e r e  o b t a i n e d  ( 1 2  i m a g e s ,  5 s e c / i m a g e ) .  T h e r e a f t e r ,  

s t a t i c  i m a g e s  o f  t h e  h a n d s  w e r e  m a d e  5 a n d  2 0  m i n ,  a n d  4,  2 4  a n d  4 8

h a f t e r  i n j e c t i o n .  T h e  i m a g e s  5 m i n  p o s t i n j e c t i o n  w e r e  a c q u i r e d  f o r  a 

p r e s e t  t i m e  o f  5 m i n ,  a l l  o t h e r  i m a g e s  f o r  a  p r e s e t  t i m e  o f  10 m i n .

S i n c e  e x e r c i s e  is k n o w n  t o  t r i g g e r  o r  a g g r a v a t e  t h e  s i g n s  a n d  

s y m p t o m s  o f  R S D .  t h e  p a t i e n t s  w e r e  a s k e d  t o  i n f l a t e  a  b l o o d  

p r e s s u r e  m a n o m e t e r  10 t i m e s  t o  2 0 0  m m  H g  a f t e r  t h e  5 m i n  p o s t i n 

j e c t i o n  i m a g e  w a s  o b t a i n e d .  T h e  a f f e c t e d  h a n d  w a s  s t r e s s e d  f i r s t ,  

f o l l o w e d  b y  t h e  n o r m a l  h a n d .  W h e n  m a x i m a l  e x e r t i o n  c o u l d  n o t  b e
w

a c h i e v e d  w i t h  t h e  a f f e c t e d  h a n d ,  p a t i e n t s  w e r e  e n c o u r a g e d  t o  s t r e s s  

t h e  h a n d  a s  m u c h  a s  p o s s i b l e .

Image interpretation
Q u a n t i t a t i v e  a n a l y s i s  o f  t h e  i m a g e s  w a s  p e r f o r m e d  u s i n g  t h e  

r e g i o n s  o f  i n t e r e s t  ( R O D  t e c h n i q u e .  R O I  w e r e  d r a w n  o v e r  t h e  

a f f e c t e d  a n d  t h e  n o r m a l  h a n d .  O n  t h e  d y n a m i c  i m a g e s ,  a  R O I  w a s  

d r a w n  o v e r  o f  b o t h  t h e  a f f e c t e d  a n d  t h e  n o n - a f f e c t e d  h a n d .  T h e  r a t i o  

o f  a c t i v i t y  u p t a k e  o f  t h e  a f f e c t e d  a n d  t h e  n o r m a l  h a n d  ( t a r g e t  t o  

b a c k g r o u n d  =  T / B )  r a t i o  w a s  c a l c u l a t e d  f o r  t h e  a r t e r i a l  p h a s e  ( 0 - 2 0  

s e c  p o s t i n j e c t i o n )  a n d  t h e  v e n o u s  p h a s e  ( 2 0 - 6 0  s e c  p o s t i n j e c t i o n )

F o r  t h e  s t a t i c  i m a g e s ,  a R O I  w a s  d r a w n  o n  t h e  4 8  h i m a g e  o v e r  

t h e  a r e a  w i t h  i n c r e a s e d  u p t a k e  in t h e  a f f e c t e d  h a n d  a n d  o v e r  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  a r e a  in t h e  c o n t r a l a t e r a l  h a n d .  T h i s  r e g i o n  w a s  t h e n  

p r o j e c t e d  o n  t h e  s t a t i c  i m a g e s  o b t a i n e d  a t  e a r l i e r  t i m e  p o i n t s .  T / B  

r a t i o s  w e r e  c a l c u l a t e d  f o r  e a c h  t i m e  p o i n t .  T h e  i m a g e  o b t a i n e d  5 m i n  

p o s t i n j e c t i o n  w a s  c o n s i d e r e d  t o  b e  t h e  “b a s e l i n e  f o r  t h e  T / B  r a t i o s .  

A n  I n - l l l - I g G  s c i n t i g r a p h y  w a s  i n t e r p r e t e d  a s  p o s i t i v e ,  i f  o n  t h e  

s t a t i c  i m a g e s  a c c u m u l a t i o n  o f  a c t i v i t y  in t h e  a f f e c t e d  h a n d  i n c r e a s e d  

w i t h  t i m e ,  c o m p a r e d  t o  t h e  n o n - a f f e c t e d  h a n d  ( O y e n  e t  a l .  1 99 0 ) .  

W h e n  n o  i n c r e a s i n g  a c t i v i t y  o v e r  t i m e  w a s  n o t e d  o n  t h e  s t a t i c  i m a g e s ,  

t h e  I n - l l l - I g G  s c i n t i g r a p h y  w a s  c o n s i d e r e d  t o  b e  n e g a t i v e .  F o r  t h e  

p a t i e n t  w i t h  b i l a t e r a l  R S D ,  o f  c o u r s e ,  T / B  r a t i o s  c o u l d  n o t  b e  

c a l c u l a t e d .

F o u r  p a t t e r n s ,  d e s c r i b i n g  t h e  e v o l u t i o n  o f  T / B  r a t i o s  o v e r  t i m e  in 

i n d i v i d u a l  p a t i e n t s ,  c o u l d  b e  d i s t i n g u i s h e d :  ( p a t t e r n  A ) :  i n c r e a s e d  

a c t i v i t y  in t h e  H o w  p h a s e ,  a  s l i g h t l y  e l e v a t e d  T / B  r a t i o  a t  t h e  e a r l y  

s t a t i c  i m a g e s ,  f o l l o w e d  b y  a s t e a d y  i n c r e a s e  o f  t h e  T / B  r a t i o  u p  t o  4 8  

h ;  ( p a t t e r n  B):  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  in t h e  H o w  p h a s e ,  a  s l i g h t l y  e l e v a t e d  

T / B  r a t i o  a t  t h e  e a r l y  s t a t i c  i m a g e s ,  n o t  f o l l o w e d  b y  a n  i n c r e a s e  o f  

t h e  T / B  r a t i o  a t  t h e  l a t e r  i m a g e s ;  ( p a t t e r n  C ) :  d e c r e a s e d  a c t i v i t y  in 

t h e  f l o w  p h a s e ,  f o l l o w e d  b y  a  s t e a d y  i n c r e a s e  t o  a  m a x i m u m  T / B  

r a t i o  a t  4 8  h ;  ( p a t t e r n  D ) :  d e c r e a s e d  a c t i v i t y  in  t h e  H o w  p h a s e ,  

f o l l o w e d  b y  s y m m e t r i c a l  u p t a k e  o n  t h e  s t a t i c  i m a g e s .

Statistical analysis
wr

A l l  m e a n  v a l u e s  a r e  e x p r e s s e d  ±  S . D .  T h e  r e s u l t s  o f  s c i n t i g r a p h y  

w e r e  a n a l y z e d  u s i n g  t h e  \ 2 t e s t ,  S p e a r m a n ' s  r a n k  c o r r e l a t i o n  t e s t ,  

S t u d e n t ’s  t t e s t  a n d  W i l c o x o n ’s s i g n e d  r a n k  t e s t .

Results

T a b l e  I p r e s e n t s  t h e  c l i n i c a l  d a t a  o f  t h e  p a t i e n t s .  

A l t h o u g h  a l l  p a t i e n t s  m e e t  t h e  d e s i g n a t e d  c l i n i c a l  c r i 

t e r i a  f o r  R S D ,  a c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e 

t w e e n  s t a g e s  I a n d  II is t h e  d e g r e e  o f  a t r o p h y  a n d  

d y s t r o f y  o f  t h e  a f f e c t e d  h a n d ,  b e i n g  m o r e  e x p l i c i t  in 

s t a g e  II.  In  T a b l e  I I ,  t h e  T / B  r a t i o s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  

p a t i e n t s  a r e  g iv e n .

Dynamic images

N i n e t e e n  p a t i e n t s  s h o w e d  a n  i n c r e a s e d  f lo w  in t h e  

a f f e c t e d  h a n d  ( m e a n  T / B  r a t i o :  1 .6 4  ± 0 . 6 3 ) .  I n  3 

p a t i e n t s ,  t h e  f lo w  w a s  d e c r e a s e d  ( m e a n  T / B  r a t i o :  

0 .7 0  ±  0 .1 0 ) .  F o r  t h e  p a t i e n t s  w i t h  a d e c r e a s e d  a r t e r i a l
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f low ,  t h e  T / B  in t h e  v e n o u s  p h a s e  w a s  0 .7 9  ±  0 .1 4 ,  f o r  

t h e  o t h e r  p a t i e n t s  1.23 ±  0 .1 6 .

Static images

F ig .  1 is a t y p i c a l  e x a m p l e  o f  t h e  s t a t i c  I n - 1 1 1 - l g G  

i m a g e s  o b t a i n e d  in a  p a t i e n t  w i t h  R S D .

V i s u a l l y ,  8  p a t i e n t s  h a d  a  n e g a t i v e  I n - l l l - I g G  

s c i n t i g r a p h y .  In  t h e s e  p a t i e n t s ,  T / B  r a t i o s  a f t e r  4 8  h 

w e r e  1. 2 0  o r  l e s s  w i t h  n o  o r  o n l y  m i n i m a l  r e l a t i v e  

i n c r e a s e  o v e r  t i m e .  In  14 p a t i e n t s ,  a  f o c a l  a n d  w i t h  

t i m e  i n c r e a s i n g  a c c u m u l a t i o n  w a s  n o t e d  in t h e  a f f e c t e d  

h a n d  ( p o s i t i v e  I n - l l l - I g G  s c i n t i g r a p h y ) .  T h e s e  14 p a 

t i e n t s  h a d  a T / B  r a t i o  a f t e r  4 8  h r a n g i n g  f r o m  1.28 to  

1.87. O n  t h e  s t a t i c  i m a g e s ,  n o  p a t i e n t  h a d  a n  a c t i v i ty  

u p t a k e  t h a t  d e c r e a s e d  w i t h  t i m e .  T h e  p a t i e n t  w i t h

T A B L E  1

E T I O L O G Y  A N D  D U R A T I O N  O F  R S D  A N D  C L I N I C A L  A S 

S E S S M E N T  O F  T H E  I N D I V I D U A L  P A T I E N T S

M F  =  f r a c t u r e  o f  m e t a c a r p a l ( s ) ;  C F  =  C o l l e s *  f r a c t u r e ;  T S  =  t e n d o n  

s u r g e r y :  C T S  =  c a r p a l  t u n n e l  s u r g e r y ;  D / C  =  d i s t o r s i o n  o r  c o n t u 

s i o n ;  ? =  n o  c a u s e  i d e n t i f i e d .

P a t i e n t

n o .

E t i o -  D u r a t i o n  

l o g y  ( m o n t h s )

S y m p t o m s  o f  R S D  1
2

P a i n T e m p .  C o l o r E d e m a R o M  E x e r c .

1 T S  0 .5 + Î B + !  T

2 C F  1 ± T B ± N  î

3 D / C  1 + T B + 1 T

4 M F  I - 1 B ± 1 Î

5 D / C  1 + 1 B + 1 T

6 C F  1 ± Î B + 1 T

7 C F  1 + T B + 1 T

8 M F  2 ± T R ± 1 Î

9 C F  2 ± Î R + 1 Î

1 0 D / C  2 + Î R + N  T

11 M F  2 ± 1 R + 1 Î

I 2 L ? 2 + Î R + i  Î

1 2 R ? 2 + Î R + 1 Î

13 C F  2 + 1 B + i  T

14 C T S  3 + Î R + 1 N

15 T S  3 + 1 B ----- 1 T

16 C T S  3 + Î R + 1 T

17 T S  4 ± I R + 1 Î

18 M F  5 + Î N ± i  T

19 C T S  5 + Î R + 1 T

2 0 ? 5 + Î R + 1 Î

2 1 M F  5 ± i B + 1 Î

2 2 D / C  5 + Î R ± i  Î

23 D / C  6 ± i B — 1 Î

1 P a i n :  + ,  s e v e r e ;  ± ,  m o d e r a t e ;  - ,  n o n e ;  T e m p . :  s k i n  t e m p e r a t u r e  

( N ,  n o r m a l ;  d e c r e a s e d .  Î ,  i n c r e a s e d ) ;  E d e m a :  +  , c l e a r l y  p r e 

s e n t ;  ± ,  m i l d  e d e m a ;  - ,  a b s e n t ;  C o l o r :  s k i n  c o l o r  ( N ,  n o r m a l ;  B, 

b l u e  d i s c o l o r a t i o n ;  R ,  r e d  d i s c o l o r a t i o n ) ;  R o M :  r a n g e  o f  m o t i o n  

( N ,  n o r m a l ;  l i m i t e d ) ;  a n d  E x e r c . :  e f f e c t  o f  e x e r c i s e  ( N ,  n o  e f f e c t ;  

Î ,  i n c r e a s e  o f  s i g n s  a n d  s y m p t o m s ) .

:  A l l  p a t i e n t s  a l s o  h a d  m o d e r a t e  o r  s e v e r e  h y p e r a l g e s i a  a s  w e l l  a s  

a l l o d y n i a  in  t h e  a f f e c t e d  a r e a .

T A B L E  II

R A T I O S  O F  I n - l l l - I g G  U P T A K E  I N  T H E  A B N O R M A L  A N D  

N O R M A L  H A N D S  I N  T H E  I N D I V I D U A L  P A T I E N T S  A T  T H E  

V A R I O U S  T I M E  P O I N T S

in c .  =  i n c r e a s e d ,  n o  e x a c t  d a t a  a v a i l a b l e ;  n . d . ,  n o t  d o n e .

P a t i e n t  n o . T i m e p o s t  i n j e c t i o n

0 - 2 0 2 0 - 6 0 5 2 0 4 2 4 4 8

s e c s e c m i n m i n h h h

S t a g e  I

1 0 . 7 9 0 . 9 5 1 . 1 2 1.09 1.24 1 .26 1.35

2 1.13 1.14 1 .34 1.35 1.41 1.50 1 .59

3 inc . in c . 1 . 0 0 0 . 9 3 1.03 1.04 1.04

4 0 . 5 9 0 .71 1.23 1.23 1.32 1 . 6 6 1.73

5 n .d . n . d . n . d . n . d . 1 . 2 1 1.44 1.44

6 1.34 1.33 1.26 1.28 1.50 1.60 1.71

7 1.54 1.29 1 .27 1.23 1.25 1.63 1 .70

8 2 . 0 0 1.25 1 . 1 2 1.15 1.07 1.25 1.28

9 3 . 2 6 1.61 1.46 1.42 1.50 1.79 1.82

1 0 1.67 1 . 2 2 1.06 1.07 1.05 1.13 1 . 2 0

11 1.83 1.43 1.37 1.40 1.48 1.78 1 .87

1 2 B i l a t e r a l  a b n o r m a l i t i e s

13 1 .1 1 1.09 1 .37 1.31 1.44 1.80 1.77

14 1.24 1 .14 1.07 1.07 1.24 1.31 1.37

15 2 . 6 0 1 .18 1.09 1.06 0 . 9 7 1 . 1 2 1 . 1 2

16 1.14 1 . 1 1 1.19 1.16 1.15 1.26 1.35

17 2 . 4 7 1.53 1.24 1.29 1.43 1.64 1 .76

S t a g e  II

18 1 . 1 1 1.05 1 . 0 0 0 . 9 5 1.05 1.07 1 . 1 1

19 1 .33 1.13 1 . 1 0 1.09 1.14 1.13 1 . 1 2

2 0 1 . 6 8 1.25 1.05 1.05 1 .08 1.08 1 .06

21 1.24 1.15 1 .1 1 1 . 1 2 1.19 1.24 1 .26

2 2 1 . 1 0 1.03 1 . 0 0 0 . 9 7 0 . 9 9 1 . 0 2 1.06

23 0 . 7 3 0.71 0 . 9 2 0 . 8 6 0 . 9 6 0 . 9 5 0 . 9 9

b i l a t e r a l  R S D  s h o w e d  a n  e l e v a t e d ,  o v e r  t i m e  i n c r e a s i n g  

a c t i v i ty  in b o t h  h a n d s  o n  t h e  s c i n t i g r a p h i c  i m a g e s .  T w o  

o f  t h e  3 p a t i e n t s  w i t h  d i m i n i s h e d  a c t i v i t y  in t h e  f lo w  

p h a s e s  h a d  a  p o s i t i v e  I n - l l l - I g G  s c i n t i g r a p h y  ( T / B  

r a t i o s  a f t e r  4 8  h 1.35 a n d  1.73, r e s p e c t i v e l y ) ,  t h e  o t h e r  

p a t i e n t  s h o w e d  s y m m e t r i c a l  a c t i v i ty  u p t a k e  a f t e r  4 8  h.

A l t h o u g h  e x e r c i s e  p r o v o k e d  a g g r a v a t i o n  o f  s y m p 

t o m s  in all  p a t i e n t s ,  t h e  T / B  r a t i o s  d i d  n o t  c h a n g e  

f r o m  t h e  5 m i n  i m a g e  t o  t h e  2 0  m i n  i m a g e  ( W i l c o x o n ' s  

s i g n e d  r a n k  t e s t ,  P>  0 . 1 0 ).

T h e  T / B  r a t i o s  a f t e r  2 4  a n d  4 8  h w e r e  n o t  s i g n i f i 

c a n t l y  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  p h a s e  

T / B  r a t i o s  ( S p e a r m a n ’s r a n k  c o r r e l a t i o n  t e s t ,  P >  0 .1 0 ) .

T / B  patterns

In  11 s t a g e  I p a t i e n t s  a n d  1 s t a g e  II  p a t i e n t ,  p a t t e r n  

A  w a s  o b s e r v e d .  T h r e e  s t a g e  I p a t i e n t s  a n d  4  s t a g e  II 

p a t i e n t s  s h o w e d  p a t t e r n  B. I n  o n l y  3 p a t i e n t s ,  t h e  f lo w  

t o  a f f e c t e d  h a n d  w a s  r e l a t i v e l y  l o w e r  t h a n  t h e  f lo w  to  

n o r m a l  h a n d .  O f  t h e s e  3 p a t i e n t s ,  2 p a t i e n t s  ( b o t h  

s t a g e  I)  s h o w e d  p a t t e r n  C  a n d  1 p a t i e n t  ( s t a g e  I I )  

s h o w e d  p a t t e r n  D .



20 min. 4 h. 24 h. 48 h.
F ig .  I. I n - l l l - I g G  s c i n t i g r a p h y  o f  a 3 4 - y e a r - o l d  f e m a l e  p a t i e n t  ( n o .  11 in  t h e  t a b l e ) ,  w h o  s u s t a i n e d  f r a c t u r e s  o f  m e t a c a r p a l s  11 — I V  o f  t h e  r i g h t  

h a n d  2 m o n t h s  p r i o r  t o  s c i n t i g r a p h y .  S h e  d e v e l o p e d  a  p a i n f u l ,  s w o l l e n  r i g h t  h a n d  w i t h  l o s s  o f  f u n c t i o n .  M a x i m a l  e x e r c i s e  o f  t h e  r i g h t  h a n d :  5 

t i m e s  i n f l a t i o n  o f  t h e  m a n o m e t e r  t o  150 m m  H g .  F r o m  le f t  t o  r i g h t :  i m a g e s  a n d  T / B  r a t i o s  a f t e r  2 0  m i n ,  4 ,  2 4 ,  a n d  4 8  h.  N o t e  t h e  r e l a t i v e

i n c r e a s e  o f  a c t i v i t y  o v e r  t i m e  in t h e  a f f e c t e d  r i g h t  h a n d .

Correlation with duration o f  RSD

T h e  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  p h a s e  T / B  r a t i o s  w e r e  n o t  

s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f o r  s t a g e  1 a n d  II R S D .  T h e  

a r t e r i a l  p h a s e  T / B  r a t i o s  w e r e  1.61 ± 0 . 7 5  ( r a n g e :  

0 . 5 9 - 3 . 2 6 )  a n d  1 .20  ± 0 . 3 1  ( r a n g e :  0 . 7 3 - 1 . 6 8 ) ,  r e s p e c 

t iv e ly  ( S t u d e n t ’s t t e s t ,  P>  0 .0 5 ) .  T h e  v e n o u s  p h a s e  

T / B  r a t i o s  w e r e  1.22 ± 0 . 2 4  ( r a n g e :  0 . 7 1 - 1 . 6 1 )  a n d  

1.05 ±  0 .1 9  ( r a n g e :  0 . 7 1 - 1 . 2 5 ) ,  r e s p e c t i v e l y  ( S t u d e n t ' s  t 

t e s t ,  P >  0 .0 5 ) .

T h e  T / B  r a t i o s  a f t e r  4 8  h f o r  s t a g e  I R S D  w e r e

s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  c o m p a r e d  t o  t h o s e  o f  s t a g e  II R S D :  

1.51 ± 0 . 2 6  a n d  1 .09  ± 0 . 0 9  f o r  s t a g e s  I a n d  s t a g e  II ,  

r e s p e c t i v e l y  ( S t u d e n t ’s / t e s t ,  P<  0 .0 5 ) .  F ig .  2 r e p r e 

s e n t s  t h e  T / B  r a t i o  a f t e r  4 8  h c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  

d u r a t i o n  o f  R S D .

O f  t h e  17 p a t i e n t s  w i t h  s t a g e  I R S D  ( i n c l u d i n g  t h e  

p a t i e n t  w i t h  b i l a t e r a l  R S D ) ,  14 s h o w e d  a n  o v e r  t i m e  

i n c r e a s i n g  a c t i v i t y  u p t a k e  in t h e  a f f e c t e d  h a n d ,  w h i l e  

o n l y  1 o f  6  p a t i e n t s  w i t h  s t a g e  II R S D  h a d  a  p o s i t i v e  

I n - 1 1 1 - I g G  s c i n t i g r a p h y  ( * : =  8 .4 4 ,  P < 0 .0 0 5 ) .

Stage I Stage II
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F i g .  2.  C o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  T / B  r a t i o  a f t e r  4 8  h a n d  t h e

d u r a t i o n  o f  R S D .

In  t h i s  s t u d y ,  w e  h a v e  f o u n d  e v i d e n c e  o f  e x t r a v a s a 

t i o n  o f  I n - l l l - I g G  in e a r l y  R S D .  T h i s  e x t r a v a s a t i o n  

i n c r e a s e d  w i t h  t i m e .  W e  a n d  o t h e r s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  

p r e v i o u s l y  t h a t  I n - l l l - I g G  a c c u m u l a t e s  w i t h  t i m e  in 

i n f e c t i o u s  a n d  n o n - i n f e c t i o u s  i n f l a m m a t o r y  fo c i  ( F i s c h -  

m a n  e t  a l .  1988 ;  L a M u r a g l i a  e t  a l .  1989 ;  R u b i n  e t  al .  

1989 ;  O y e n  e t  a l .  1990 ,  1991 ,  1 9 9 2 a ,b ) .  T h i s  a c c u m u l a 

t i o n  is m o s t  p r o b a b l y  d u e  t o  i n c r e a s e d  p e r m e a b i l i t y  f o r  

m a c r o m o l e c u l e s  ( M o r r e l  e t  a l .  1989 ;  O y e n  e t  a l .  1 9 9 2 c ) .  

T h e  s t e a d i l y  i n c r e a s i n g  a c t i v i t y  o f  I n - l l l - I g G  o v e r  4 8  h 

in 15 o f  o u r  p a t i e n t s  t h e r e f o r e  s t r o n g l y  s u g g e s t s  a n  

i n f l a m m a t o r y  r e a c t i o n  in e a r l y  R S D .  I n c r e a s e d  v a s c u 

l a r  p e r m e a b i l i t y  c a n  n o t  b e  fu l ly  e x p l a i n e d  b y  e i t h e r
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i n c r e a s e d  a c t iv i ty  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m ,  

a b n o r m a l i t i e s  in v a s o m o t o r  a c t i v i ty  o r  p s y c h o g e n i c  d i s 

o r d e r s .  A n  i n f l a m m a t o r y  p r o c e s s  n o t  o n l y  e x p l a i n s  t h e  

o b j e c t i v e  .c l in ica l  f i n d i n g s  s u c h  a s  e d e m a ,  s w e l l i n g ,  e r y 

t h e m a  a n d  i m p a i r e d  f u n c t i o n ,  b u t  m a y  a l s o  b e  i n v o l v e d  

in d e v e l o p m e n t  o f  p a i n  ( t i s s u e  i s c h e m i a ,  i n c r e a s e d  t i s 

s u e  p r e s s u r e  e t c . )  H o w e v e r ,  a n  i n f l a m m a t o r y  c o m p o 

n e n t  d o e s  n o t  p r e c l u d e  a r o l e  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r 

v o u s  s y s t e m  a s  a  f a c t o r  i n v o l v e d  in  t h e  w h o l e  a r r a y  o f  

a b n o r m a l i t i e s  in R S D .  T h e  n e r v o u s  s y s t e m  is n o t  o n l y  

i n v o l v e d  in m o d u l a t i o n  o f  p r o c e s s i n g  o f  p a i n  s t i m u l i  in 

t h e  s p i n a l  c o r d  ( W a l l  a n d  M e l z a c k  1 9 8 4 ) ,  b u t  a l s o  in 

t h e  s p r e a d  o f  n o c i c e p t o r  e x c i t a t i o n  d u e  t o  r e l e a s e  o f  

v a s o a c t i v e  s u b s t a n c e s  ( s o - c a l l e d  n e u r o g e n i c  i n f l a m m a 

t i o n )  ( F o r e m a n  a n d  J o r d a n  1984) .  T h e  l a t t e r  c a n  b e  t h e  

c a u s e ,  a n  a g g r e v a t i n g  f a c t o r  o r  a  f a c t o r  r e s p o n s i b l e  f o r  

t h e  f u r t h e r  s p r e a d  o f  t h e  i n f l a m m a t o r y  r e a c t i o n  in t h e  

a f f e c t e d  e x t r e m i t y .  T h i s  a l s o  m i g h t  e x p l a i n  t h e  s u c c e s s  

o f  s y m p a t h e t i c  b l o c k s  in s o m e  p a t i e n t s  by  i n t e r r u p t i n g  

t h e  v i c i o u s  c i r c l e  b e t w e e n  p e r i p h e r y  a n d  c e n t r a l  n e r 

v o u s  s y s t e m  ( P r o c a c c i  a n d  M a r e s c a  1987) .  H o w e v e r ,  

n o t  all  p a t i e n t s  w i t h  c l e a r  c l i n i c a l  s y m p t o m s  r e s p o n d  

w e l l  t o  t h i s  t y p e  o f  t h e r a p y .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  

a g g r e v a t i o n  o f  p a i n  m a y  o c c u r  a f t e r  r e g i o n a l  g u a n e t h i -  

d i n e  b l o c k  in a c u t e  R S D ,  i n d i c a t i n g  t h a t  l o c a l  f a c t o r s  

a r e  i n v o l v e d  ( D r i e s s e n  e t  a l .  1983) .  M o r e o v e r ,  t h e  

i d e n t i f i c a t i o n  o f  a n  i n f l a m m a t o r y  c o m p o n e n t  in R S D  

m a y  p r o v e  r e l e v a n t  f o r  t h e r a p e u t i c  i n t e r v e n t i o n s  a i m 

i n g  a t  a d e q u a t e  c e s s a t i o n  o f  p a i n  a n d  a t  l i m i t a t i o n  o f  

p e r s i s t i n g  d i s a b l i t i e s :  t h e r a p y  t a r g e t t e d  a t  t h e  h a r m f u l  

c o n s e q u e n c e s  o f  i n f l a m m a t i o n ,  s u c h  a s  f r e e  r a d i c a l  

p r o d u c t i o n ,  o r  a t  l e a s t  l i m i t a t i o n  o f  i ts  e f f e c t s  m a y  

p r o v e  t o  b e  a d v e n t a g c o u s  ( G o r i s  1985 ;  G o r i s  e t  al .  

1 9 8 7 ;  L a n g e n d i j k  e t  a l .  1 9 9 3 ) .

S i n c e  t h e  f lo w  p h a s e  T / B  r a t i o s  -  w h e n  I n - l l l - I g G  

w a s  in t h e  i n t r a v a s c u l a r  s p a c e  -  a n d  t h e  T / B  r a t i o s  

a f t e r  2 4  a n d  4 8  h -  w h e n  a  p o r t i o n  o f  t h e  I n - l l l - I g G  

w a s  in  t h e  e x t r a v a s c u l a r  s p a c e  -  w e r e  n o t  c o r r e l a t e d ,  it 

a p p e a r s  t h a t  2  s e p a r a t e  p h e n o m e n a  a r e  i n v o l v e d  in 

R S D :  f i r s t ly ,  a n  a b n o r m a l i t y  in t h e  b l o o d  f lo w  t o  t h e  

a f f e c t e d  h a n d  a n d  s e c o n d l y ,  i n c r e a s e d  p e r m e a b i l i t y  f o r  

l a r g e  p r o t e i n s ,  s u c h  a s  I n - l l l - I g G .  T h e  p r e s e n c e  o f  2 

p h e n o m e n a  w a s  f u r t h e r  e x e m p l i f i e d  by  t h e  2  p a t i e n t s  

w i t h  a  d i m i n i s h e d  f lo w  t h a t  c l e a r l y  s h o w e d  i n c r e a s i n g  

a c t i v i t y  in  t h e  a f f e c t e d  h a n d  o n  t h e  l a t e  s t a t i c  i m a g e s .

A l l  p a t i e n t s  s h o w e d  a b n o r m a l i t i e s  in t h e  a r t e r i a l  o r  

v e n o u s  p h a s e  o f  t h e  I n - 1 1 1 - I g G  s c i n t i g r a p h y .  I n c r e a s e d  

f lo w  h a s  a l s o  b e e n  n o t e d  b y  o t h e r  a u t h o r s ,  w h o  u s e d  

t h e  b o n e  s c a n n i n g  a g e n t  t e c h n e t i u m - 9 9 m  ( T c - 9 9 m )  

d i p h o s p h o n a t e  ( K o z i n  e t  a l .  1 9 7 6 b ;  K o z i n  e t  a l .  1981 ;  

M a u r e r  e t  a l .  1983 ;  G r c y s o n  a n d  T e p p e r m a n  1984;  

D e m a n g e a t  e t  a l .  1988) .  T h i s  h a s  b e e n  e x p l a i n e d  by  

a l t e r e d  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  a c t iv i ty ,  r e s u l t i n g  in a b n o r 

m a l i t i e s  o f  t h e  v a s o m o t o r  t o n e .  B l o c k x  a n d  D r i e s s e n s  

( 1 9 9 1 )  i m a g e d  p a t i e n t s  u p  t o  2 0  m i n ,  u s i n g  T c - 9 9 m  

l a b e l e d  h u m a n  s e r u m  a l b u m i n  ( H S A ) .  I n  t h e  m a j o r i t y

o f  p a t i e n t s  w i t h  e a r l y  R S D ,  a n  i n c r e a s e d  f lo w  w a s  

f o u n d ,  f o l l o w e d  by  a d e c r e a s e  o f  T / B  r a t i o s .  T h i s  

p a t t e r n  w a s  v e r y  s i m i l a r  t o  t h e  p a t t e r n  o b s e r v e d  f o r  t h e  

f lo w  p h a s e s  a n d  e a r l y  i m a g e s  o f  I n - l l l - I g G :  i n c r e a s e d  

f lo w ,  f o l l o w e d  b y  a  d e c r e a s e  o f  t h e  T / B  r a t i o s  ( I n - 1 11- 

I g G  p a t t e r n s  A  a n d  B).  B l o c k x  e t  al .  h y p o t h e s i z e d  t h a t  

t h e  r e l a t i v e  d e c r e a s e  in t h e  f i r s t  2 0  m i n  w a s  c a u s e d  by  

a fa l l  in v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  d u e  t o  o p e n i n g  o f  a r t e r i 

o v e n o u s  s h u n t s .  T h e y  c o n s i d e r e d  t h e  i m a g e s  a f t e r  10 

m i n  t o  b e  a  s t e a d y  s t a t e .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h e y  d i d  n o t  

p e r f o r m  i m a g i n g  b e y o n d  2 0  m i n ,  s o  e v i d e n c e  o f  e x 

t r a v a s a t i o n  o f  T c - 9 9 m - H S A  b e y o n d  t h e s e  r e l a t i v e l y  

e a r l y  i m a g e s  w a s  n o t  a v a i l a b l e .

G r e y s o n  a n d  T e p p e r m a n  ( 1 9 8 4 )  f o u n d  in 8  o f  21 

p a t i e n t s  w i t h  e a r l y  R S D  a f t e r  a  c e r e b r o v a s c u l a r  a c c i 

d e n t  d e c r e a s e d  f lo w  w i t h  i n c r e a s e d  u p t a k e  o n  t h e  l a t e  

d i p h o s p h o n a t e  b o n e  s c a n  i m a g e s .  T h e y  s p e c u l a t e d  t h a t  

t h i s  w a s  d u e  t o  a  d e c r e a s e d  f lo w  t o  t h e  s o f t  t i s s u e s ,  

w h i l e  b o n e  b l o o d  f lo w  w a s  r e l a t i v e l y  i n c r e a s e d .  T h e i r  

d a t a  w e r e  c o n f i r m e d  by  t h e  r e s u l t s  o f  D e m a n g e a t  e t  al.  

( 1 9 8 8 )  w h o  f o u n d  d e c r e a s e d  a r t e r i a l  f lo w  in 8 %  o f  

t h e i r  c a s e s .  A n  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  c o u l d  a l s o  e x 

p l a i n  t h e  s c i n t i g r a p h i c  f i n d i n g s  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

a  b o n e  s c a n n i n g  a g e n t  in R S D  p a t i e n t s .  O n  t o p  o f  

i n c r e a s e d  u p t a k e  in b o n e  d u e  t o  i n c r e a s e d  f lo w ,  a n  

e v e n  l a r g e r  p o r t i o n  o f  t h e  T c - 9 9 m - d i p h o s p h o n a t e  d o s e  

w o u l d  b e  a v a i l a b l e  f o r  b i n d i n g  t o  b o n e  w h e n  v a s c u l a r  

p e r m e a b i l i t y  is i n c r e a s e d .

D e s p i t e  p e r s i s t i n g  a b n o r m a l i t i e s  in t h e  a r t e r i a l  a n d  

v e n o u s  p h a s e ,  5 o f  6  p a t i e n t s  w i t h  s t a g e  II R S D  h a d  a 

n e g a t i v e  I n - l l l - I g G  s c i n t i g r a p h y  w i t h  r e g a r d  t o  t h e  

s t a t i c  i m a g e s .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  i n c r e a s e d  p e r m e 

a b i l i t y  f o r  m a c r o m o l e c u l e s  d e c r e a s e s  a f t e r  a p p r o x i 

m a t e l y  5 m o n t h s .  T h i s  s u g g e s t s ,  t h a t  t h e  i n f l a m m a t o r y  

r e s p o n s e  s u b s i d e s  w i t h  t i m e ,  w h e n  a t r o p h y  a n d  d y s t r o 

p h y  b e c o m e  m o r e  a p p e r a n t .  D e m a n g e a t  e t  a l .  ( 1 9 8 8 )  

o b s e r v e d  n o r m a l i z a t i o n  o f  t h e  b o n e  s c a n  p a t t e r n  in 

s t a g e  II in 3 2 %  o f  t h e i r  p a t i e n t s .

T h e  s c a r c e  h i s t o l o g i c a l  f i n d i n g s  in t h e  l i t e r a t u r e  a r e  

in a g r e e m e n t  w i t h  o u r  f i n d i n g s .  K o z i n  e t  a l .  ( 1 9 7 6 a )  

n o t e d  i n f l a m m a t o r y  c h a n g e s  in 2  p a t i e n t s  w i t h  e a r l y  

R S D .  T w o  o t h e r  p a t i e n t s ,  w h o  s h o w e d  n o  h i s t o l o g i c  

e v i d e n c e  o f  i n f l a m m a t i o n ,  h a d  R S D  f o r  a s  l o n g  a s  1 

y e a r .  S i n c e  2 o f  4  p a t i e n t s  h a d  l a t e  R S D ,  t h e  t i m e  p o i n t  

f o r  d e m o n s t r a t i n g  i n f l a m m a t i o n  in  R S D  m i g h t  h a v e  

b e e n  l e s s  o p t i m a l  in  t h e i r  s m a l l  g r o u p  o f  p a t i e n t s .  

T h e r e f o r e ,  o n e  m i g h t  q u e s t i o n  t h e  v a l i d i t y  o f  t h e i r  

c o n c l u s i o n  t h a t  h i s t o l o g i c a l l y  n o  f r a n k  i n f l a m m a t i o n  is 

i n v o l v e d  in R S D .  I n  s k e l e t a l  m u s c l e  b i o p s i e s ,  t a k e n  

f r o m  p a t i e n t s  w i t h  R S D ,  e v i d e n c e  o f  p a t h o l o g i c  m u s c l e  

a l t e r a t i o n s  d u e  t o  o x i d a t i v e  s t r e s s  w a s  o b s e r v e d  ( T i l -  

m a n  e t  a l .  1990) .  O u r  p r e s e n t  d a t a  a r e  a l s o  in  a g r e e 

m e n t  w i t h  p r e v i o u s  c l i n i c a l  s t u d i e s  t h a t  s u g g e s t e d  t h e  

t i s s u e  d a m a g e  in  R S D  w a s  d u e  t o  a n  i n f l a m m a t o r y  

r e s p o n s e ,  c a u s e d  b y  f r e e  o x y g e n  r a d i c a l s  ( G o r i s  e t  a l .  

1 9 87 ,  1990) .



156

In  c o n c l u s i o n ,  t h e  p r e s e n t  d a t a  s u p p o r t  t h e  h y p o t h e 

s is  t h a t  a  f l o w - i n d e p e n d e n t ,  i n f l a m m a t o r y  c o m p o n e n t  

is p r e s e n t  in R S D .  It  c a n  b e  o b s e r v e d  e s p e c i a l l y  in 

e a r l y  R S D  a n d  m a y  s u b s i d e  in  t h e  c o u r s e  o f  t h e  

d i s e a s e .  O u r  f i n d i n g s  d o  n o t  s u p p o r t  t h e  c u r r e n t  c o n 

s e n s u s  t h a t  a l t e r e d  s y m p a t h e t i c  a c t i v i ty  a n d  s u b s e q u e n t  

v a s o m o t o r  t o n e  c h a n g e s  a r e  t h e  s o l e  s o m a t i c  f a c t o r s  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  R S D .

F r o m  a  p a t h o p h y s i o l o g i c  p o i n t  o f  v i e w ,  a m u l t i - p h a s e  

I n - i  1 1- I g G  s c i n t i g r a p h y  a p p e a r s  t o  b e  b e t t e r  s u i t e d  f o r  

t h e  a s s e s s m e n t  o f  R S D  t h a n  c o n v e n t i o n a l  3 - p h a s e  b o n e  

s c i n t i g r a p h y ,  s i n c e  b o t h  H o w  p h e n o m e n a  a n d  l a t e ,  

f l o w - i n d e p e n d e n t  I n - l l l - I g G  a c c u m u l a t i o n  c a n  b e  

e v a l u a t e d .  T h e  e v o l u t i o n  o f  t h e  s c i n t i g r a p h i c  p a t t e r n  

a f t e r  t h e r a p y  a n d  a p o s s i b l e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  

s c i n t i g r a p h y  a n d  t h e  o u t c o m e  o f  t h e r a p y  will  b e  t h e  

o b j e c t  o f  f u r t h e r  s t u d i e s .
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