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SUMMARY

Computerized tomography and xeroradiography yield useful dia-
gnostic information for the diagnosis and for the differential
diagnosis of ocdemas. Computerized tomography is applied in
the diagnosis of sccondary lymphoedema due to the mctastatic
lymph node involvement. Xeroradiography and computerized
tomography of oedemas find usc in the assessment of the degree
and character of extremity oedemas. Xcrolymphography permits
more precisc visuwalization of pathological changes in lymph ves-
scls as well as of collateral lymph circulation of extremity in
comparison with classical X-ray lymphography. Xeroradiography
and especially computerized tomography are useful in differen-
tiation between malignancy and extremity ocdemas. Computeri-
zed tomography in combination with colour lymphography (pa-
tent blue test) give more diagnostic informations than the xero-
radiography and, thercfore. we prefer these methods also in
routine diagnosis of ocdemas.

RESUME

La tomographie radiologique computérisée et la xéroradiogra-
phic apportent d'utiles informations tant pour le diagnostic que
pour l¢ diagnostic différenticl des cedemes. La premiere techni-
que est utilisée pour le diagnostic du lymphadéme secondaire
4 un envahissement ganglionnaire métastatique. Les deux tech-
niques seront utilisées pour établir le degré de gravité ct les
caractéristiques des wdeémes des extrémités. La xérolymphogra-
phie permet. par rapport a la lymphographie classique, unc
visualisation plus précise des modifications pathologiques des
vaisscaux lymphatiques ainsi que des circulations lymphatiques
de collatéralisation. La xéroradiographie ct plus particulicrement
la tomographic computérisée aideront au diagnostic différentiel
entre pathologies malignes et cedémes des extrémités. La tomo-
graphic computérisée combinée au test ¢n bleu patenté donne
plus d'informations que la x¢roradiographic et sera préférée dans
la mise au point de routine des wedemes.

KEY WORDS : computerized tomography, xeroradiography,
evaluation of oedemas.
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New imaging methods including ultrasound. computerized tomo-
graphy. magnctic resonance tomography. scintigraphy. xcrora-
diography and others facilitated the diagnosis and closer speciti-
cation of oedemas. In xeroradiography and computerized tomo-
graphy, we arc interested since 1976. Some of our expericnce
was published (1 - 2). Generally is known that computcrized
tomography is particularly uscful for the diagnosis of the cancer
involvement of the lymph nodes and the xeroradiography for
the diagnosis of the soft tissues including axillary lymph nodes.
Application of the xcroradiography in diagnosis of Iymphatic
system was first described by SCHERTEL et al. (4) and first
experience with the CT diagnostic of oedemas by KALIMA et
al. (5). We use both CT and xeroradiography in evaluation of
oedemas in detection of the skin, subcutis and muscle tissue
changes. Xcroradiography benefits from the pccularitics of this
technique. Computerized tomography gives objective data about
the structure, density and volum of all tissues.

I would like to prescnt my own expericnce with both methods
- CT and xeroradiography — in evaluation of oedcmas.

MATERIAL and METHODS

In a group of 360 patients with enlarged pelvic lymph nodces
confirmed by computerized tomography. secondary lymph-
oedema was present in only 38 patients. Plain xeroradiography
of ocdematous extremity was performed in 90 patients. direct
lymphography (xerolymphography of conventional X-ray film
lymphography) in 80 paticnts. computerized tomography of
ocdematous extremity in 50 patients. Five of them were proved
to have ncoplastic involvement of the subcutis or subfacial struc-
tures (myxoliposarcoma, rhabdomyosarcoma, liposarcoma).

For computerized tomography, the patient is examined in the
conventional spine position, layer thickness 4 or § mm. exposure
time 5 seconds. As contrast medium. Iodamid Bracco or Veno-
grafin Spofa 40 ml intravenously are used. Plain xeroradiograms
of oedematous extremitics were performed in negative mode
(115 kV. 15-50 mAs). In the images obtained. the skin thickness
(C) as well as the thickness of the subcutis (SC). muscle-bone
layer (MB) and transverse diameter (D) were measurcd and
symptoms of fibrosis (F) determined (Fig. 1). Density of the
subcutis was also measured before and after injection of contrast
agent. Direct xcrolymphography was used only exceptionnally
in 38 patients with secondary lvmphoedema using Lipiodol Ultra-
fluide Byk Gulden or only non-ionic water soluble
Iopamiro Bracco.
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RESULTS

Plain xervoradiography in negative mode or plain computerized
tomography of ocdematous extremity were better for the deter-
minations of the skin and subcutis than conventional X-ray exa-
mination (tab. 1), The tell tale signs of ocdema of the extremity
include hypertrophied subcutis. skin thickening and a wide-
ranging histogram with small density difference between the
scout picture and that following contrast medium injection esti-
mated by computerized tomography (Fig. 2. 304). There is no
enlargement of the muscele Taver. though there may be a degree
of enlargement in mixed lvmphovenous oedema or evident enlar-
gement in case of venous ocdema (Fig. 5). In one of our female
patients. the computerized tomography was used repeatedly
after oil lvmphography of the extremity concerned. We obtained
proof of tvpical picture of sccondary lymphoedema with dermal
back flow. collateral circulation via mons veneris to the contra-
lateral side of the body. and a subfascial collateral vessel under
the fascia of the sartorius and gracilis muscles. The oedema of
mons veneris seen on the plain computerized tomograms is the
sign of collateral lymphatic circulation in the group of patients
with sccondary lvmphocdema of lower extremity.

The measured extremity circumference values were compared
with values calculated on the basis of plain xcroradiograms or
plain computerized tomograms of extremitics. The typical pic-
ture of lymphocdema is enlarged subcutis. thicker skin. higher
density of subcutis, signs of fibrosis in subcutancous layer.
Acute venostatic oedema of the extremity in cases of deep phle-
bothrombosis causes muscle tissuce thickening with no major
hypertrophy of the subcutis.

Lipoma and liposarcoma arc noted for pathological tissue
adipose density between —120 H up to =80 H (in lipoma) and
—80 H up to 0 H (in liposarcoma).

Myxoliposarcoma is characterized by presence of adipose densi-
ties and. at the same time. densitics in the region above zero
up to 20 H.

Rhabdomyosarcoma, involving the muscle layer. has a density
of about 20 H, and is, on the whole. homogenous without the
adiposc componcnt.

Direcr Iymphography yields the most accurate picture of the
character of lymphatic vessels alteration. lvimphatic collateral
circulation and lymph nodes changes. The positive mode of xero-
lvmphography was better suited for visualization as cven minute
lymphatic vessels than conventional X-ray film lvmphography
(Fig. 6).

DISCUSSION

It is generally recognized fact that lvmphography and compute-
rized tomography are the most cffective methods of staging and
conscquentely of planning the most suitable cure of lymph node
diseascs. The computerized tomography and xcroradiography
give useful diagnostic information for the diagnosis and for the
differential diagnosis of oedemas (1. 2. 3. 4. 5). The computeri-
zed tomography yields more diagnostic informations in compari-
son with xeroradiography. Economically the xeroradiography is
much cheaper as CT investigation. We obtained some remarka-
ble results in the usc of plain xeroradiography of the axillary
lymph nodes. too (3). Plain xcroradiography in combination with
colour lymphography (patent bluc test) is valuable particularly
in those patients with oedemas where direct lymphography is
relatively or absolutely contraindicated or where it fuiled pre-
viously. Plain xeroradiography for lymphoedema is an vbjective
simple and non-invasive method permitting the identification of
the degree as well as the nature of ocdema. The xcroradiogram
remains a picce of permanent evidence. Comparison and precise
measurement in repcat xeroradiograms can help ascertain the
dvnamics of ocdema changes. The rate of skin thickening and
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the character of the subcutis give an idea of the degree of fibrosis
(3). Computerized tomography is also useful in the assessment
of the degree and character of extremity ocdenas and in diffe-
rentiation between the different types of ocdemas and between
ocdemas and malignaney (1. 9). Computerized tomography in
combination with colour lvmphography is used in ocdemas dia-
gnosis as modern non-invasive methods. The combination of
colour lymphography with CT gives more diagnostic informa-
tions and therefore we prefer it to the combination colour lym-
phography with xcroradiography. Computerized tomography
may also be helpful in the follow-up of ocdematous changes as
well as in assessing the effectivencess of antiocdematous treat-
ment. Xcerolvmphography is used in extremity ocdema exceptio-
nally. The principal advantage of xerolymphography is that it
permits the visualisation of even some of very fine lvmphatic
vessels both in soft tissues and in bone structures. lvmphatics in
the skin (dermal back flow) and in the vicinity of blood vessels.
as well as tiny extravasation and collateral lymphatic circulation

(3).

Tubleau 1 - Tabel 1

Xeroradiographic measurements of secondary armocedema
(N =15)
Mesures radiographiques d'eedemes secondaires
de membres supéricurs
IN =15

Results of

measurcement mm mm

I+

7T+ 7 0
117 23

Normal arm 0.5 9+ 4
7

Lyvmphocdema 3+2 2

Comments :
thickness of skin
thickness of subcutis
diameter of extremity
degree of fibrosis

~
|

SC =

-
|

Commentaires :

C = ¢paisseur de la peau

SC = ¢paisscur du tissu sous-cutané

D = diamctre du membre

F = évaluation du caractere « fibreux »
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Figure |

Negative-mode plain xeroradiogram
of the arm (detail).
C=cutis  SC = subcutis
MB = muscle bone layer

Xeroradiographie (mode négatif)
d’'un membre (détail)
C = peau  SC = tissu sous-cutané
MB = tissu musculaire
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Figure 4

Secondary lymphoedema of the leg.
Thickened subcutaneous layer (SC)
and skin.

Lymphaedéme secondaire d’un membre.
Epaississement cutané et sous-cutané (SC).

Figure 5

Venostatic oedema.
Skin is normal,
enlargement of the muscle layer.

(Edéme d’origine veineuse.
La peau est normale.
La loge musculaire est élargie.

Figure 6

Positive-mode xerolymphangiogram.
Localized dermal back flow,
convolutions of lymphatics in the subcutis.

Xerolymphangiographie (mode positif).
Reflux dermique localisé.
Circonvolutions {ymphatiques
dans le tissu sous-cutané.
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Interest of dynamic lymphoscintigraphy
in the assessment of lymphatic perturbation in lower limb lymphedema

Intérét de la lymphoscintigraphie dynamique
concernant ’évaluation des perturbations lymphatiques
dans le lymphedéme des membres inférieurs

V. SECCHI*, J.M. POTTIER", J. BARSOTTI***
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SUMMARY

Two computerized techniques, factorial analysis (FA) and
condensed image processing (CIP) were employed to study the
dynamic recording in patients with lower limb lymphedema.
The sequential recording consisted of 40 consecutive 1 min.
frames of both legs. A 3 factor FA and a CIP were applied
successively to each leg after masking the controlateral leg.
FA processing enabled the extraction from the sequential recor-
ding of the different dynamic components on factors. CIP allo-
wed to condense spatial and temporal information of the dyna-
mic series into a single image. We report the results of FA and
CIP using in 4 typical pathologic cases : lymphatic hyperplasia,
lymphatico-venous cedema, post-traumatic and post-erysipelas
lympheedema. In each pathological pattern, the results of CIP
and FA were compared to the visual inspection of the images.
FA data allowed to identificate several kinetics in the vessel and
to display the kinetics in interstitial space. CIP data displayed
abnormal lymph propulsion. In all cases, FA and CIP helped to
evaluate the physiopathological changes involved in lymph-
cedema.

RESUME

Deux méthodes de traitement informatique, I'analyse factorielle
(AF) et le procédé d’image condensée (PIC) ont été employées
pour étudier I'enregistrement scintigraphique dynamique chez
des malades ayant un lymphceedéme des membres inférieurs.
L’enregistrement dynamique en regard des deux jambes compor-
tait 40 images consécutives de 1 minute. Une AF a 3 facteurs
et le PIC ont été appliqués successivement a chaque jambe aprés
avoir masqué la jambe controlatérale. Le procédé d’AF a permis
d’extraire de l'enregistrement séquentiel les différents compo-
sants dynamiques ou facteurs. Le PIC a permis de condenser
I'information spatiale et temporelle de la série dynamique cn
une seule image. Nous rapportons les résultats de I'utilisation
de ’AF et du PIC dans 4 cas pathologiques typiques : hyperpla-
sie lvmphatique. cedéme lvmphatico-veineux, lymphoedéme post-

traumatique et secondaire a un érysipéle. Dans chaque modéle
pathologique, les résultats du PIC et de I'AF furént comparés
ceux de linspection visuelle des images. Les résultats de I'AF
ont permis d’identifier plusieurs cinétiques dans le vaisscau et
de montrer la cinétique dans I'espace interstitiel. Les résultats
du PIC ont montré la propulsion anormale de lymphe. Dans
tous les cas, I’AF et le PIC ont aidé a évaluer les modifications
physiopathologiques responsables du lymphoedéme.

KEY WORDS : Lymphoscintigraphy, dynamic recording,
factorial analysis, condensed image.
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INTRODUCTION

Lymphoscintigraphy has become the imaging modality of choice
for evaluating lower limb lymphoedema (14). In most cases, static
imaging is sufficient to objectively confirm the lymphoedema.
However, dynamic scintigraphy provides complementary infor-
mations about abnormalities of lymph kinetic. The conventional
dynamic imaging processing consists to obtain time activity cur-
ves from regions of interest (ROI's) ; these ROI's are not stan-
dardized and represent the activity of superimposcd spatial struc-
tures. To improve the interpretation of the sequential recording,
we systematically use two other computerized techniques, facto-
rial analysis (FA) and condensed image processing (CIP). Based
upon our experience, this report describes the usefulness of FA
and CIP to depict pathological changes in lower limb lymph-
cedema.
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FIGURE 1

Computer analysis : normal pattern.

FA : 1 and 2 : two consecutive fillings of the vessel.
3 : minimal tracer diffusion from the injection site.

CIP . Regularly ascending activity to the top of the leg.

Traitement informatique : modele normal.

FA : I et 2 : deux remplissages consécutifs du vaisseau.
3 - diffusion minime du traceur a partir du site d’injection.

PIC : Activité régulierement ascendante vers le haut de la jambe.

THMIN

FIGURE 2

Lymphatic hyperplasia of the right limb.

A - Dynamic and static imaging - both legs (20 min) and right leg (40 min)
On the right side, rapid proximal migration through a dilated vessel.

B - Computer analysis of the right limb.

FA : 1 and 2 : two consecutive fillings of a dilated vessel.
3 o tracer diffusion from the injection site.
The curve is decreasing then flar when the second lymphatic charge occurs.

CIP : Prompt tracer transport with prominent horizontal and vertical activity bands.

Hyperplasie lymphatique de la jambe droite.

A - Imagerie dynamique et statique des deux jambes (20 min.) et de la jambe droite (40 min.).
Du cé1é droit, migration proximale rapide a travers un vaisseau dilaté.

B - Traitement informatique des informations recueillies en regard de la jambe droite.

AF : I et 2 : deux remplissages consécutifs d’un vaisseau dilaté.
3 : diffusion du traceur a partir du site d’injection.
La courbe décroit puis s'aplatit lors du 2me influx de lymphe.

PIC : Activité rapidement ascendante avec des bandes évidentes, horizontales et verticales.
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METHODS

1) Lymphoscintigraphy

Three mCi of Te-99m antimony sulfur Colloid (111 MBq) (Tech-
neScan™) (Mallinckrodt Laboratory) were injected subcuta-
ncously into the first interdigital space of each foot. A wide ficld
gamma-camera (General Electric 320 T) connected to a data
proccssing system (Sopha Simis V) was used for imaging. The
sequential recording consisted of 40 consceutive one minute ima-
ges of ankles and legs immediately after tracer injection. Addi-
tional static pictures of cach leg. the thighs and pelvis (imaging
time 2 minutes) were obtained at 40 minutes and 4 hours.

2) Dynamic recording processing

a) Factorial analysis

The methodology and the software of FA have been developed
by BARBER (1), and DI PAOLA and BAZIN (6, 2). The basis
hypothesis is that cach trixel (x, y, t pixel arca of the digital
image) as a linear combination of a certain limited number of
physiological components. FA processing is able to extract auto-
matically different kinctic components from the dynamic series
despite anatomic superimposition. Each kinetic component or
factor is described by a factorial image which represents the
spatial contribution to the factorial curve. The factorial curves
are represented superimposed on their associated factorial ima-
ges. FA of lymphoscintigraphic dynamic recording allows the
generation of uncontamited curves corresponding to the kinetics
in the lymphatic vessels and in the interstitial spacc.

A 3 factors FA processing was applied to the dynamic scries of
both legs successively for each leg after masking the controlateral

leg.
b) Condensed image

The computer method for depicting the dynamic sequence into
a single image has been previously described by SVEDBERG
(11). Each sequential image, originally in a 64 X 64 matrix, is
compressed into a onc pixel vertical column which displays the
tracer activity distribution from the lower to the upper part of
the image. The successive columns are assembled side by side
thereby forming a condensed image. The vertical and horizontal
dimensions of the condensed image are respectively space and
time.

We performed condensed image processing, successively for
cach leg after masking the controlateral leg. The 40 successive
images of both legs were described by two condensed images.
Each condensed image shows the tracer distribution along the
leg during the 40 one minute consecutive images.

RESULTS

1) Normal fonctional state
(figure 1)

The sequential pictures show the continuous and usually symetri-
cal radiocolloid progression from the lower to the upper part of
the legs.

The static pictures clearly display one lymphatic vessel in the
internal side of the calfs and thighs. The ilio-inguinal nodes,
present at 40 minutes, are more numerous at 4 hours. There is
no significant interstitial activity.

The three factor FA of each leg provides two factors for the
vessel and one factor for a minimal localized tracer diffusion
from the injection site. The two vessel factors are described by
two ascending curves ; the factorial curve corresponding to tracer
diffusion from injection site rapidly decreases.

Each CIP displays progressive and regular ascending radio-
activity to the top of the leg.

2) Lymphedema

The dynamic recording may depict an enhanced or decreased
lymph flow along one or both legs.

The main abnormalitics of static pictures affect the lymphatic
vessels, nodes and the interstitial space. The lymphatic colfectors
may be thin or on the contrary dilated. The ilio-inguinal nodes
may be hypoactive, occasionnaly absent at 4 hours or multiple
at 40 minutes. An high interstitial activity of the calf is frequently
observed.

These abnormalitics allow to contirm the lymphatic involvement
in cedema. In primary lymphoedema, they allow to differentiate
hyperplasia and hypoplasia which may prevail over lymphatic
collectors or nodes. In secondary lymphacdema. the lymphatic
pattern depends on the cause of adema. After nodes radical
dissection or radiotherapy, the nodes are commonly absent and
radionuclide may accumulate within soft tissues. In lymphoedema
associated to a chronical venous insufficiency, the [ymphatic
vessels may be markedly dilated.

In fact, the accurate interpretation of dynamic and static imaging
is uneasy. The scintigraphic images represent the plane imaging
of a three dimensional space. The vessels are often poorly diffe-
rentiated from the interstitium. In order to improve the asses-
sment of lympheedema, we applied FA and CIP to the dynamic
study. The following typical pathological cases illustrate the inte-
rest of these computer based techniques in lymphatic abnorma-
lities interpretation.

a) Lymphatic hyperplasia of the right limb
(figure 2)

The venous exploration (Doppler ultrasonography) did not
demonstrate a venous insufficiency :
“ Sequential pictures and static imaging
(figure 2 A) :
the dynamic imaging shows a rapid proximal migration of
radiocolloid on the right side ; the lymphatic vessel of the
right leg is dilated. :

Computer analysis of the right imb

(figure 2 B)

- FA : the first two factors represent two consecutive lymph
influxes into the dilated vessel.
The peak of the first curve is carly and sharp.
The second curve exhibites an ascending progression.
The third curve displays the tracer diffusion from the in-
jection site into the interstitial space of the calf ; it is as-
sociated to a curve that is increasing then flat ; the activity
shift occurs with the second lymph influx, when the lympha-
tic load exceeds lymphatic transport capacity.

- CIP : it depicts rapid tracer transport at five minutes after
injection and a set of vertical and horizontal bands. The
activity of the horizontal bands is higher in the lower third
of the leg. The CIP reflects the discontinuous progression
of the lymph ; the horizontal bands could represent the
level of vessel valved segments or lymphangions.

b) Lymphatico-venous edema of the left limb
(figure 3)

The patient had varicose veins.
Sequential pictures and static imaging
(figure 3 A) :
the lymph progression speed in both legs seems symetrical
the lymphatic vessel of the left leg cxhibits a long external
collateral.

Computer analysis of the left limb

(figure 3 B) :

- FA : the three factors represcnt three consccutive fillings
in the tymphatic pathway. The third factorial image re-
presents the vessel in the internal side of the calf ; it dis-

THE EUROPEAN JOURNAL OF LYMPHOLOGY — Vol Il — Nr.5 — 1991 - 7



8

FIGURE 3

Lymphatic-veinous edema of the left limb.

A - Dynamic and static imaging - both legs (20 min) and left leg (40 min)
On the left side, Ilymphatic vessel with collaterals.

B - Computer analysis of the left limb.
FA : I and 2 : two consecutive fillings of a distal lymphatic pathway.
3 o proximal tracer migration through a ” varicose " lymphatic.
CIP : delayed proximal drainage.

(Edéme lymphatico-veineux du membre gauche.

A - Imagerie statique et dynamique des deux jambes (20 min.) et de la jambe gauche (40 min.).
Du cété gauche, vaisseau lymphatique avec des collatérales.

B - Traitement informatique des informations recueillies en regard du membre gauche.

AF : I et 2 : deux remplissages consécutifs d'un réseau lymphatique distal.
3 : migration proximale du traceur a travers un lymphatique ” variqueux "

PIC : Drainage proximal retardé.
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plays the irregular caliber of the vesscls, with several fevels
foci uptake that correspond to « varicose lymphatic ».
- CIP : it represents the delayed proximal tracer migration.

¢) Post-traumatic lymphedema of the left limb ;
dermal backflow
(figure 4)

The patient had an history of acetabulum fracture and
lymphorrha of the thigh six years earlier.

Sequential pictures and static imaging (figure 4A). They dis-
play a bilateral prompt drainagc and an extensive interstitial
activity of the left calf.

#

Computer analysis of the right limb :

- FA : the first 2 factors represent two consccutive Jymph
influxes in the vessel. The first factor is described by a curve
with a pcak. The second factor is represented by a curve
which is slowly ascending then flat ; the associated image
represents the lymphatic vessel and a thin collaterals net-
work which is adjacent to the internal side of the vessel.
The third factor is described by an ascending curve ; it is
associated to an hyperactivity of the middle third of
the calf.

- CIP : it displays a delayed large hyperactivity area un-
relatecd to the main vessel, corresponding to the local
dermal backflow.

d) Post-erysipelas lympheedema
of the left limb

This patient had an history of erysipelas relapses.

*

Sequential pictures and static imaging.

The radiocolloid progression kinetic along the legs is symetri-
cal, with depiction of a long external collateral on the left
side. On delayed view, there is a tracer accumulation in the
lower half of the left calf and a set of nodes along the leg.

Computer analysis of the left leg.

The first two factors represent two consecutive fillings of the
vessel.

The third factor is described by a delayed ascending curve :
the associated image represents an activity area along the
collateral vessel.

- CIP : it displays the delayed occurence of an intense activity
area, surmounted by a thin horizontal band. Activity aera,
which is on a level with the collateral corresponds to the
lymp transsudation. Erysipelas resulted in an increased
permeability of this vessel collateral.

DISCUSSION

Unlike conventional lymphography, lymphoscintigraphy is a non
invasive and safe method with no side effect (13, 7). It yields
functional imaging of the peripheral lymphatic system. Whereas
a large number of scintigraphic data support lymphoscintigraphy
as an effective way to depict a pathological lymphatic system,
certain limitations exist : the scintigraphic imaging has a poor
anatomical resolution and may be disappointing in lymphedema,
specially when there is an inadequate filling of lymphatic vessels
and a high activity of soft tissues.

Dynamic imaging is currently performed to improve the sensiti-
vity of static imaging : however, global visual inspection of an
image series has proved difficult ; the usual processing method
of dynamic recording consists to generate time activity curves
from regions of interest (8, 9, 10) ; the choice of ROT’s is arbi-
trary and difficult ; the selected ROI's don’t correspond to a
single anatomical structures ; the time activity curves usually
represent the kinetic of superimposcd spatial structures including
lymph collectors and interstitial space.

In order to better interpret dynamic imaging. we used two other
processing techniques, FA and CIP. FA allows to automatically
extract from the scquential recording uncontaminated curves and
images, corresponding to the dynamic components. CIP suc-
cessfully condenses into a single image temporal and spatial
information that is contained in the dynamic recording. We pre-
viously reported the usefulness of these both techniques in
lympheedema evaluation (3, 4).

The presented cases illustrate that these both techniques improve
the diagnosis value of lymphoscintigraphy. Factorial analysis
sllows to better individualize abnormalities in size and number
of lymphatic collectors. It identifie several lymph influxes in the
same vessel. It depicts the different pathological kinctics in
interstitial space. FA processing data allow to discuss the patho-
physiological changes involved in lympheedema. In lymphatic
hyperplasia or dynamic insuffiency, they demonstrate the lymph
diffusion from the vessel when the lymphatic load exceeds lym-
phatic capacity. In dermal backflow, they clearly demonstrate
the lymphatic obstruction and the alternate pathway rcturn by
dermic collaterals (12). In lympheedema aggravated by crysi-
pelas, it localizes the progressive transsudation of lymph, secon-
dary to the increased permeability of the vessel. CIP simply
reflects the lymph propulsion speed along the leg ; it localizes
lymph stasis and displays abnormal lymph propulsion ; in lym-
phatic hyperplasia, it illustrates the discontinuous lymph trans-
port through lymphatic trunks.

From our experience, we conclude that FA and CIP using proves
an interesting tool for interpreting dynamic pictures. It allows
to improve the management of treatment, in lymphoedema. We
recently applied FA to the assessment of the effects of sequential
pneumatic compression (5). FA and CIP are more particularly
adapted to the studies directed to research but they are compa-
tible with a routine use. It would be useful to develop a standard
utilization protocol. Multicentric studies would determine the
ultimate efficacy of these techniques.

CONCLUSION

The study of dynamic image sequence by FA and CIP helps to
discuss the pathological changes which are involved in lymph-
edema. Both analysis procedures provide temporal and spatial
information of the dynamic recording. Description of FA is ana-
lytic, description of CIP is synthetic. We think that FA and CIP
utilization has a real interest to evaluate cedema and to manage
its treatment..
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FIGURE 4

Post-traumatic dermal blackflow of the left limb.

A - Dynamic and static imaging - both legs (10 min) and left leg (40 min)
Bilateral rapid truncal filling with depiction of collaterals on the right side ;
on the left side, transitory visualization of the vessel and tracer progressive accumulation in the calf.

B - Computer analysis of the left leg.

FA : 1 : prompt lymph transport in the vessel.
2 : second lymph influx, displaying a collateral pathway in the middle third ; no significant
activity variation of the curve after 20 minutes.
3 : high interstitial activity in the middle third of the calf, apart from the vessel.

’

CIP : After 20 minutes, large activity area, as a " pool ”, in the two upper thirds of the leg.

Reflux dermique post-traumatique du membre gauche.

A - Imagerie dynamique et statique des deux jambes (10 min.) et de la jambe gauche (40 min.).
Remplissage tronculaire bilatéral rapide avec mise en évidence des collatérales du coté droit ;
du c6té gauche, visualisation transitoire du vaisseau et accumulation progressive du traceur
dans le mollet.

B - Traitement informatique des informations recueillies en regard de la jambe gauche.

AF : 1 Transport rapide de lymphe dans le vaisseau.
2 : Deuxiéme influx de lymphe, mettant en évidence un réseau de collatérales au tiers
moyen. Aucune variation d’activité significative de la courbe aprés 20 minutes.
3 : Activité interstitielle élevée au tiers moyen du mollet, & partir du vaisseau.

B

PIC : Aprés 20 minutes, large aire d’activité, en 7 flaque’
de la jambe.

, dans les deux tiers supérieurs
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FIGURE 5

Post-erysipelas lymphoedema of the left limb.

A - Dynamic and static imaging - both legs (30 min) and left leg (4 hr)
On the left side, cephalad tracer migration in the vessel with depiction of an external collateral
then, at 4 hr, tracer extravasation in the calf and several nodes along the leg.

B - Computer analysis of the left leg.

FA : I and 2 : two consecutive lymph influxes through vessels.
3 after 20 min., ascending curve displaying activity around a collateral of the vessel.
CIP : after 20 min., intense radioactivity below an horizontal band that corresponds to the upper
level of the collateral.

Lymphadéme du membre gauche secondaire a un érysipéle.

A - Imagerie statique et dynamique des deux jambes (30 min.) et de la jambe gauche (4 h.).
Du coté gauche, migration céphalique du traceur dans le vaisseau,
dessinant une collatérale externe, puis a 4 h., Uextravasation du traceur dans le mollet
et plusieurs ganglions le long de la jambe.

B - Traitement informatique des informations recueillies en regard de la jambe gauche.

AF : I et 2 : Deux influx consécutifs de lymphe a travers les vaisseaux.
3 : Aprés 20 minutes, courbe ascendante mettant en évidence [lactivité autour d’'une
collatérale d’'un vaisseau.
PIC : Aprés 20 minutes, radioactivité intense au-dessous d’une bande horizontale qui correspond
au niveau supérieur de la collatérale.
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RESUME

Le test alalbumine technétiée, pratiqué sur lc membre supérieur
avec pose d'un garrot, permet de mesurer une ¢ventuelle réten-
tion d'albumine marquée apres levée de 'obstacle. Sa valeur
normale est de 3 % £ 3, ct lc scuil pathologique est 4 8 %. Le
graphe de fréquence. apres utilisation de la transformée de Fou-
rier rapide. montre des oscillations lentes de grande amplitude
cn cas d'edémes avec insuffisance de drainage lymphatique.
Le¢ test permet dindividualiser un cadre nosologique nouveau
défini par I'hyperpermcabilité capillaire a l'albumine, avec
comme pathologie majcure, I'ewdéme cyclique orthostatique. Il
est utile dans les cedemes induits par les inhibiteurs calciques et
au stade précoce de la microangiopathie diabétique.

Il montre «in vivo », et dans des conditions physiologiques
convenables, le bien-fondé du modele a 3 voies (artéres, veincs,
lymphatiques). pour le complexe capillaro-intersticiel, proposé
par TAYLOR.

SUMMARY

The *"Te-albumin test can be uscd to confirm idiopathic cyclic
edema or microangiopathy in diabetes. by pathological retention
of albumin following the release of the tourniquet, in upper
limbs. Retention is more than 8 % of the maximum level when
the tourniquet is in place. These results were obtained in 420
paticnts and compared to 100 healthy women.

The patients with edema related to abnormal lymphatic function,
have also irregular oscillations after tourniquct removal. The
study of thesc oscillations by fast Fourier transform, revealed
reproducible abnormalities in the fow frequency zone.

A model, according to TAYLOR's hypothesis. is proposed to
explain these results.

KEY WORDS : Capillary filtration test, Fast Fourier trans-
form. Lymphatic oscillations, Cyclic idiopathic
edema. Calcium antagonist edema, Diabetic
microangiopathy.
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INTRODUCTION

Cest en 1926 que LANDIS eut lI'idée de mesurer a I'équilibre,
c'est-a-dire apres posc d'un garrot pendant 10 minutes sur un
membre supérieur, les variations de concentration sanguine des
électrolytes ct des protéines.

Le test que nous avons mis au point en 1976, porte ainsi son
nom, en hommage.

METHODOLOGIE

A) Principe
de 'examen

Aprés une injcction intra-veineuse d'albumine technétiée, la
radioactivité présente aux membres supérieurs est enregistrée de
fagon continue a I'aide d’une caméra a scintillation couplée a un
ordinateur. La mesure s’cffcctue a I'état basal, pendant et sur-
tout apres I'établissement d'unc compression veineuse & 'aide
d’un garrot maintenu sur I'un des bras, 'autre bras scrvant de
témoin.

A partir de la courbe d'activité temporelle obtenue. I'étude sim-
ple de la phase dc retour a I'état basal apres la levée du garrot.
permet de calculer un pourcentage de rétention de 'albumine
marquée et ainsi d’objectiver une éventuclle hyperperméabilité
capillaire aux protéines plasmatiques.

Enfin, la transformation, par la Transformée de Fouricr Rapide
(FFT). dc cette méme courbe d activité temporelle en un graphe
de fréquence, permet d’envisager la participation d'unc¢ anomalie
d'origine lymphatique, lorsque I'on met en évidence la présence.
lors de la phase de retour a I'état basal, de lentes oscillations
anormales attribuées, cn premicre analysc. & un trouble de la
résorption lymphatique.

B) Protocole
et réalisation pratique

Apres une injection intra-veineuse d'unc activité de 74 a 111
MBq (2 a 3 mCi) d'albuminc technétiée, et en ménageant un
délai minimum d'unc dizaine de minutes afin d atteindre I'équi-
libre. la radioactivité présente aux membres supéricurs ¢st enre-
gistrée a {"aide d'un détecteur & champ localisé relié a un ordina-
teur,

L'enregistrement sc¢ fait en continu, la paticnte ¢tant assise
devant le détecteur. maintenuc immobile par les moyens de
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contension habituels. les bras a horizontale atin d*¢liminer l'in-
tertérence hvdrostatique.

Apres un enregistrement a état basal d'une durée d'environ
6 minutes. et sans jamais interrompre Nacquisition des données.
une compression de Tordre de 80 mmHg est exereée durant
12 minutes & Paide d'un garrot appligué sur 'un des deux bras.
le second bras servant de témoin.

On observe alors du coté du garrot. une augmentation rapide
de la radioactivité, dont le maximum est obtenu entre la Yme ct
la 12me minute gui suit Ta compression. Celle-ci est alors Tevée
¢t les mesures sont poursuivies pendant encore un délai mini-
mum de 10 minates.

C) Meéthode d’interprétation
et analyse des résultats

1Yy Une rétention anormale
de albumine marquée
Lorsque la perméabilité capillaire est normale (Fig. I). la
radioactivité retrouve tres rapidement. dans un délai de 1 a 3
minutes. sa valeur nitiale aux fluctuations statistiques pres.
Lorsque la perméabilité capillaire est augmentée par contre, on
démasque une cinétique de retour vers I'état basal initial, tout
& fait ralentic avee la présence. encore a la 9me minute qui suit
la levée du garrot. d'un résidu significatif d’albumine marquée
(Fig. 2).
On peut chiffrer la valeur de cette rétention d'albumine techné-
ticc ¢n pourcentage de la différence maximale d'activité mesurée
cn caleulant simplement le rapport suivant ;
( Ar_Ah )
R= —— X 100
Am - Ah

ou :
Ay valeur moyenne de la radioactivité basale

mesurée avant fa pose du garrot.
A, radioactivité maximale obtenue apres pose du garrot.
A, valeur moyenne de la radioactivité de retour,

apres levée du garrot.
L étude d'une population de 100 femmes nous a permis de mon-
trer que dans les conditions normales, la rétention d’albumine
marquée est quasi-nulle, sa valeur oscillant autour de 1 % avece
R =3% % 3.
L'étude de 420 dossiers de patientes présentant un syndrome
d’aedéme cyclique orthostatique (OCO) non traité nous a pcrmis
quant a elle de constater la permanence d'unc activité résiduclle
avec un pourcentage de rétention a la 9me minute aprés levée
de l'obstacle toujours supérieur 8 8 %. R > 8 %, témoignant
d’une perturbation dec la perméabilité capillaire, avec fuite exces-
sive d'albumine hors du compartiment vasculaire.

2) Des oscillations [ymphatigues
anormales

Chez ces mémes patientes atteintes d'aedéme cyclique orthosta-
tique. nous avons pu constater en effet, en plus de cette rétention
d’albumine. la présence de lentes oscillations lors de la phase
de retour vers 'état initial, apres levée du garrot.

Pour ¢liminer tout artéfact et ainsi vérificr la réalité de ce phé-
nomeénc. nous avons réalisé un test en double marquage. utilisant
d’une part de I'albumine marquée ici par de I'iode 131 et d autre
part des hématics marquées par du technétium. Cette étude a
¢té rdalisée chez des sujets normaux et des sujets atteints
d’edeme cyclique orthostatique. Lc test a été répét¢ en moyenne
6 sematinces apres le premier examen afin de vérifier la reproduc-
tibilité des résultats.

Comme on peut ['observer sur la figure 4. les résultats nous ont
permis de confirmer I'existence de ces oscillations anormales.
rctrouvées uniqguement sur les cinétiques obtnues par "albumine
marquée d'une part, et chez les patientes atteintes d'eedeme
cyclique orthostatique dautre part.
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Courbes d'un test de Landis pathologique.

Pathological test . retention = 12 %.

Fig. 3

Test de perméabilité capillaire en double marquage

(ligne supérieure : hématies technétiées -
ligne inférieure : albumine radioiodée)
réalisé sur un sujet sain volontaire.

ToE

Evaluation of the capillary permeability using a double labelling
{upper dashed line : red cells labelled with *Te,

lower plan line : radioiodinated albumin)

obtained in one healthy volunteer.
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Fig. 4

Test de perméabilité capillaire en double marquage
(ligne supérieure : hématies technétiées -
ligne inférieure . albumine radioiodéc)
réalisé dans un cas d'wdéme cyclique orthostatique.
Evaluation of the capillary permeability using a double labelling
(upper dashed line : red cells labelled with T,
lower plan line : radioiodinated albumin)
obtained in a case of orthostatic cyclic edema.

Pour étudier ce phénomene, nous avons soumis toutes ces cour-
bes temporelles de radioactivité a une Transformée de Fourier
Rapide.

Cet opérateur mathématique nous permet de transformer un
signal fondamental ¢n deux spectres, de phasc et de fréquence
(Fig. 5). Le signal étudié ici est représenté par la partie descen-
dante des courbes de radioactivité que nous mesurons et nous
nous sommes intéressés cssentiellement a la transformation de
ce signal temporel cn un graphe dc fréquences.

FAST FOURIER TRANSFORM

AW PHASE SPECTRUM
Aw |
™~ B (o FREQUENCY SPECTRUM
B =1 A () exp (-j2aft) dt
FOR Ny, Noy N3, oo Np

BANDE WIDTH : from 2n to 2n

IF at = 10s and N =2, IFREQ = between 0,63 and 0,02 Hz

Pour un traitement du signal fondamental en 32 harmoniques,
correspondant a des fréquences variant de 630 mHz a 2 mHz,
nous avons retrouv¢ :

— d'unc part, dans tous les cas normaux ou pathologiques. et
quels que soient le traceur, 'albumine ou les hématies, I'cxis-
tence de deux grands pics d’amplitude situés dans la gamme
des hautes fréquences ¢étudides, soit de la fondamentale a
I’harmonique 17 (de 630 mHz a 37 mHz). Ces deux grands
pics. retrouv€s constamment, nous semblent trés probable-
ment liés a la variation de compliance artério-veineuse.

— Drautre part. des résultats par contre tout & fait discriminants
chez les sujets présentant un eedéme cyclique orthostatique
avee, dans la gamme des basses fréquences, situées entre les
harmoniques 17 et 32 (de 37 mHz & 2 mHz), 'observation.,
chez tous ces sujets et uniquement avec le test a 'albumine
marquée, d’au moins 3 pics anormaux, d’amplitude nette-
ment supérieure a 1 % de la fondamentale.

DISCUSSION

LANDIS le premier (1) a individualisé les phénomenes secondai-
res & la pose d'un garrot ¢ il y a une distension des parois veineu-
ses et capillaires en amont. ¢t une augmentation locale du
volume plasmatique, avee comme conséquence une augmenta-
tion de la pression capitlaire.

A cc stade, si on atilise le modeéle de TAYLOR (2, 3). il v a

induction, méme chez le sujet sain, d'un passage excessif de

protéines dans e milicu interstiticl, par convection surtout, mais
aussi par filtration au travers du réscau de pores (grands ct
petits). Cette filtration dépend du coefficient de filtration Kt

(plus il est faible. plus le passage protéique est grand). le flux

de protéines restant proportionnel au coefficient de partage.

A la levée du garrot, il y a & la fois :

1) un retour rapide & unc compliance veineuse normale. I'exees
de sang chargé ¢n albumine technétice quitte la zone ¢tudice.
Il s’agit d'un « lavage » rapide, de quelques dizaines de secon-
des.

2) unc baissc rapide aussi de la pression capillaire ¢t donc, une
diminution de la convection, Mais. en cc qui concerne la
filtration, la fraction de protéincs. qui a diffusé plus lentement
a travers la barricre hémato-intersticielle, ne repasscra pas
du coté veincux (puisque le gradient de pression s’efface).
Ces protéines ne peuvent quitter les tissus que par le réscau
lymphatique, par la misc en action des pompes lymphatiques.
La mise en route apparait dés l'augmentation de pression
dans les tissus, alors que Pévacuation de l'albumine, par
exemple, prend plusicurs minutes. Elle peut étre encore plus
lente en cas de lymphecedeme, comme le montre la lympho-
scintigraphic (4).

Le test a 'albumine technétiée permet de visualiser ces 2 cinéti-

ques par deux méthodes différcntes :

1) Chez tous les sujets, si on fait 'hypothese d’une décroissance
de la courbe. apres levée du garrot, sclon le mode expérimen-
tal, on peut alors visualiser par soustraction 2 exponentielles
et donc 2 cinétiques différentes. En cas d'eedeme cyclique
orthostatique (5, 6), les décréments des 2 courbes sont trés
significativement différents ; tout sc passe comme s'il s'agis-
sait d’'un modeéle bi-compartimental. On pcut affecter alors
la composante rapide T, au compartiment plasmatique, et la
courbe T, au compartiment extra-plasmatique. Dans ce cas.
I'ordonnée a l'origine de T est la quantité d’albumine qui a
passé la barri¢re sous garrot, et la pente de T,, la cinétique
d’élimination de I'albumine. Celle-ci peut étre attribuée au
pompage lymphatique sur les arguments suivants :
~ Aucune force n’existe pour repousscr 'albuminc filtréc vers

le secteur plasmatique.

— Il existe une différence significative entre les valeurs dcs
pentes de T, des sujets sains ct des paticnts atteints
d’eedemes cycliques, et cect en fonction de l'intensité dc
I'cedéme. Mais I'assimilation de la décroissance de la courbe
temporelle a unc famille d’exponenticlles ¢st expérimenta-
lement inacceptable chez les sujets cedématcux si on tient
compte des oscillations visibles, et dans les cas extrémes.
I'hypothése exponentielle est franchement hasardeusc.
d’oi la deuxiecme méthode :

2) LE TEST AVEC MESURE DES OSCILLATIONS aprés la
réalisation d’un graphe de fréquence par la Transformée de
Fourier rapide :

Revenons ici sur les « oscillations lymphatiques » décrites
plus haut. Pour comprendre ce phénoménc. nous avons pra-
tiqué, sur 10 sujets volontaires ct [0 patientes atteintes
d'edeme cyclique non traité, A LA FOIS un test & {"albuminc
marquée a l'iode et aux hématies autologues marquées au
#mTc. Sur le graphe de fréquence. les 2 pics de grande ampli-
tude dans la zone de haute fréquence sont toujours présents,
ct pour un méme sujet, ces 2 pics sc retrouvent dans les
mémes harmoniques. Dans la 2me zone de basse fréquence.
on isole difficilement 1 ou 2 pics. a la limite du « bruit de
fond », et ceci quel que soit le marqueur. On a exprimé
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PPamplitude de ces accidents sous forme d'un pourcentage par
rapport au pic le plus élevé de la premicre zone ; on trouve
ici. pour 'albumine comme pour les globules rouges., des valeurs
de 042 % * 0.27 % & la premiere série, et 0,40 % £ 0.23 %
a la deuxieme. Pour cette méme zone. on trouve dans la séric
pathologique. fes mémes valeurs pour les globules rouges. mais
de plus nombreuses « oscillations » {de 3 a 5) avee une amplitude
relative plus élevée, de 1.82 = 0.61 % pour la lre série. ct
1.90 % =+ 0.63 % pour la deuxicme séric. dans le cas des tests
a 'albumine (Fig. 6).

Comme pour I'é¢tude de la courbe temporelle. on peut ainsi
décerire apres la levée du garrot, unc phase de variation de
compliance veincuse, marquée icj par ces 2 pics dans la zone de
haute fréquence, ¢t une phase différente. dans 'OCO lice a la
fuite protéique, puisque visible uniquement sur les courbes apres
injection d'albumine. et qui prend 'aspect d'oscillations norma-
les. compatibles avec les phases de saturation et de désaturation
décrites par TAYLOR sous le nom de « coeur lymphatique péri-
phérique ».

Alr)) Bray
( fe .
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H ll ’, !
3 |
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;‘ \ W
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[ ‘l
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o |
i 1 |
|
& ,
|
|
!
0,314 Hz 0,052 Hz 0,028 Hz (0,023 Hz
At = 10 sec

First group Second group

Albumin Albumin= 3 peaks

Red cells

Red cells= 2 little peaks

2 identical peaks

Fig. 6
Résultats de Uanalyse de Fourier rapide appliquée aux données
d'une étude de la perméabilité capillaire en double marquage
(globules rouges technétiés et albumine raioiodée)
obtenu dans un cas d'aedeéme cyclique orthostatique.

L,1A =03% D,/ B, =024 %
L /A =37% D/B =22%
Results of the fast Fourier transform analysis applied to the data

of a test of the capillary permeability with double labelling
(red cells labelled with “'Tc and radioiodemated albumin)
obtained in a case of orthostatic cycle edema.
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LES APPLICATIONS CLINIQUES

Nous avons. avec G. LAGRUE (7). propos¢ un cadre nosologi-
que nouveau. celui des cedemes par hyperpermcabilité capillaire
a 'albumine.

Dans ce cadre. prend place en premicer licu 'eedéme cyclique

orthostatique (OCQ), décrit par MACH (8) ¢t LAGRUE (9).

Tci, le test est déterminant pour objectiver le trouble chez les

femmes avece insuffisance lut¢ale, une poussée dcedémes en fin

de cycle. aggravéce par l'orthostatisme. La dernicre étude sur

300 dossicers supplémentaires retrouve un test constamment per-

turbé, et des oscillations perturbcées, avec un rapport L.F./FOND

supéricur & 1 %. Les OCO peuvent étre intriqués avee une
obésité. Iis constituent alors une des composantes de '« OBE-

SITE PARADOXALE » décrite par CREFF (10).

Le test permet enfin de discriminer ce groupe avec la maladic

des diurdtiques isolée @ un tel abus existe aussi dans les OCO

dans les 2 cas, il existe un hyperaldostéronémisme sccondaire
induit mais sculs les OCO ont un test anormal. Dans ce cadre
existent ausst les gammapathics monoclonales, le syndrome
d’ATKINSON (d*¢évolution péjorative) ct le syndrome dc

GLEICH ou hyperéosinophilie cedémateuse cyclique (de pronos-

tic s¢vere).

Le test a I'albumine technétiée rend service dans deux autres

cas

— Les cedémes induits par les inhibiteurs calciques, au méca-
nisme incertain jusqu’a cc jour, et ol nous proposons de com-
pléter le modele de GUSTAFFSON avec vasodilatation du
versant artériolaire ct augmentation de la pression capillaire
moyenne, par une hyperperméabilité capillaire aux protéines
¢t surtout un défaut de résorption lymphatique par sidération
des pompces lymphatiques initiales (11).

- La microangiopathic diabétique : qu'ils soient ou non insulino-
dépendants, les diabetes ont comme complication majeure la
microangiopathic avec ses complications oculaires, cardiaques,
vasculaires (dont 'H.T.A.) ct rénales. et comme expression
relativement précoce la microalbuminurie, t¢moin de la satu-
ration du pompage lymphatique rénal du surplus de protéines
dans I'espace intersticiel. Sur une série de patients diabétiques.
nous avons trouvé, avec P. VALENSI (12), une bonne corré-
lation entrc lcs anomalies des oscillations « lymphatiques » et
une complication majeure comme 'H.T.A. Il existe aussi chez
un petit nombre de paticnts une rétention anormale de I'albu-
mine marquée. L¢ trouble des oscillations semble ¢tre un
stigmate précoce, dépistable avant les manifestations cliniques
classiques de ta microangiopathic.

CONCLUSIONS

Le test & albumine technétiée. de technique simple ct de tolé-
rance parfaite. est pratiqué & Paris depuis longtemps. Il a per-
mis :

— de contribuer a I'édification du modele physiologique du com-
plexc capillaro-intersticicl humain, en soulignant le role tonda-
mental joué par la résorption lymphatique.

— de valider une cntité clinique au contour indécis auparavant :
I'eedeme cyclique orthostatique.

— de dépister le stigmate biologique de la microangiopathie dia-
bétique naissante, comme celui de I'effet iatrogene des inhibi-
teurs calciques.

Ce test fait partic aujourd’hui. en routine. du diagnostic des

cedeémes périphériques. T1 est ausst un moyen puissant de tester

les thérapeutiques proposées.
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DIGEST OF METHODS AND RESULTS

After an intravenous injection of Tc albumin, the dose being
between 74 and 111 Mega Bq, the examination with a gamma-
camera is carried out after a ten minute pause, the time necessary
for achieving a steady state, and for eliminating towards the
bladder any eventual fraction of free Technetium.

Pictures are recorded every 10 seconds, the patient being seated
in front of the gamma-camera with the arms at the lcvel of the
heart. After measuring basic radio-activity on both arms for 3
minutes, a tourniquet is placed on one arm, with compression
of 133,000 Pa (80 mm of Hg). The increase in pressure and stasis
bring about an increase in radio-activity for 12 minutes on this
side, the other arm being used as a control, until stability is
achieved, generally after between 9 to 12 minutes. Pressurc is
then removed and test continues for 9 minutes

IF CAPILLARY PERMEABILITY IS NORMAL : radio-acti-
vity returns to its initial level, apart from some statistical fluctua-
tion, after 1 to 3 minutes.

IF CAPILLARY PERMEABILITY IS ABNORMAL : the
slope of component the cinetic curve of the return to the initial
state is modified and there is significant residue 9 minutes after
the removal of the tourniquet.

The value of this retention is then calculated, giving the extent
of the protein leak and also that of labelled albumin retention.

If A is basal radioactivity, B the maximum value of the curve
with tourniquet and C the mean value of radioactivity measured
after between 6 and 9 minutes after the removal of the tourni-
quet, then :

C—A v
X 100 = ... % of retention
B—A
The study of a population of 100 women considered as normal
showed that retention was 3 % £ 3 %. The study of 420 patients
with untreated orthostatic cyclic edema (OCE) showed the per-
manency of residual activity with a percentage of retention signi-

ficantly = 8 %.

Here, we are interested in the frequency graph, i.c. the transfor-
mation of the temporal curve into a frequency diagram :

A (&) phase function

A() _(FFT)

B (f) trequency function

+ o

B(f) = A (1) exp (—j2nft) dt

— 0

for a strip whose width is defined by the successive values NI,
N2, N3...Np.from27/A tto2 A/Np. A t : between 630 mHz
for the fundamental and 2 mHz (the zone studicd being between
harmonics 17 and 32).

When the two distinct zones are compared :

— Between the fundamental value and harmonic 17 (from 630
to 37 mHz), in all cases (both normal and pathological) and
whatever labelling is used (either albumin or red blood cells),
there arc two peaks of high amplitude which seem to be related
to the variation in arterovenous compliance.

- Between harmonics 17 and 32 (from 37 10 2 mHz), therc are
no noticeablc peaks in normal subjects, all values being less
than 1 % of one of the high frequency peaks. However. in
subjects with OCE there are more than two peaks with high
amplitude and with a constant value of = 1 %.
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Drainage lymphatique du lobe supérieur du poumon droit
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RESUME

Afin de démontrer 'existence de collecteurs allant directement
du poumon aux lymphonceuds médiastinaux, sans relais intermé-
diaire, et d’en préciser la fréquence, nous avons injecté 99
segments sur 98 lobes supérieurs du poumon droit. Le drainage
lymphatique respectait la segmentation pulmonaire dans 97 %
des cas. Des collecteurs rejoignant directement le lymphocentre
médiastinal ont été observés 39 fois. La chaine prétrachéale
droite située dans la loge de Baréty a été injectée 87 fois : clle
se drainait dans le confluent veineux sous-clavier droit, mais
dans un tiers des cas également dans le confluent gauche par
des voies croisées. La chaine trachéo-asophagienne était injec-
tée 17 fois, le groupe des lymphonceuds intertrachéo-bronchiques
(ITB) 25 fois, le groupe des nceuds sus-bronchiques gauches
14 fois, enfin la chaine antéro-postérieure de la crosse de la
veine Azygos (AzM) I'était dix fois.

Des collecteurs afférents s’abouchaient directement dans le
Canal Thoracique au niveau du médiastin 7 fois : ils provenaient
de la chaine de la crosse de ’Azygos (AzM : chaine azygotique
majeure) S fois, du groupe intertrachéobronchique dans un cas
et du groupe bronchique supérieur gauche dans un autre cas.

L’existence de tels collecteurs explique la survenue possible de
chylothorax compliquant les suites d’'une exér¢se du lobe supé-
rieur du poumon droit associée & un curage ganglionnaire. Or
ce curage est rendu nécessaire en cas de cancer par I'existence
de collecteurs se drainant directement dans les nceuds du médias-
tin, qui constituent ainsi un premier relais de la lymphe pulmo-
naire dans 40 % des cas.

SUMMARY

In order to demonstrate lymph vessels skipping the intrapulmo-
nary lymph nodes and running directly into mediastinal lymph
nodes and to assess their frequency, we injected 99 lung segments
in 98 right upper lobes. The colored material outlined the
segmentation of the lung in 97 % of cases. The injected lympha-
tics skipped directly to the mediastinal lymph nodes in 39 cases.
The right paratracheal lymph nodes (PTD) were injected 87
times and lymph opened into the deep right subclavicular veins
(but also into the left in about 1/3 of the cases). Tracheo so-
phageal nodes (TO) were injected in 17 cases, intertracheo bron-
chial nodes (ITB) in 25 cases, left superior bronchial nodes
(BSG) in 14 cases and an anteroposterior lymph node chain
running along the arch of the azygos veins (AZM) was injected
in 10 cases.

Lymphatic drainage into the thoracic duct in the mediastinum
was observed 7 times arising from AZM 5 times, from ['TB once,
and from BSG once. Existence of such lymph vessels explain
chylothorax following right lung surgery with mediastinal lymph
nodes resection. Nevertheless complete lymph node resection is
a necessity in lung cancer surgery because of the lymph vessels
directly running into mediastinal lymph nodes which are the first
nodes encountered by tumor cells in 40 % of cases.

KEY WORDS : lung - lymphatics - cancer - chylothorax.
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INTRODUCTION

L’existence de collecteurs allant directement du poumon aux
lymphonceuds du médiastin, sans intermédiaire, a été signalé par
ROUVIERE (1) et transparait dans le travail de CORDIER (2)
notamment a partir de I'injection des segments du lobe supérieur
droit. Ces travaux ont été réalisés chez le feetus ou le mort-né.
Nous avons recherché de tels drainages sur le sujet anatomique
adulte.

MATERIEL et METHODE

Nous avons étudié 98 cadavres de sujets adultes agés de 40 a
103 ans (moyenne : 79 ans). Il s’agissait de 38 hommes 4gés de
40 a 90 ans (moyenne 72 ans et 1/2) et de 60 femmes agées de
45 a 103 ans (moyenne : 83 ans). Ces sujets étaient conservés
par le froid, non embaumés et la manipulation a été réalisée
dans des délais variant de 3 a 44 jours aprés le déces : moyenne
14 jours.

Sur le sujet en décubitus dorsal, était réalisée I'ablation du plas-
tron sterno costal puis le réchauffement des visceres intra thora-
ciques. Apres injection du lobe supérieur droit étaient repérés
les lymphatiques superficiels des segments et ceux-ci €taient
ensuite cathétérisés par le matériel habituel utilis¢ en lympho-
graphie pédieuse. On injectait alors une masse de Gérota modi-
fiée (colorant) (1 a2 cm?) puis le sujet était disséqué immédiate-
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ment les organces in situ, plan sur plan, et les injections lympha-
tiques étaient suivies jusqu'a leurs abouchements, dans la grande
circulation veincuse.

RESULTATS

1) Lymphatiques superficiels

[ls ont été injectés au niveau de 99 segments @ apical @ 29
scgments. dorsal : 40 segments, ventral @ 30 segments. Llinjec-
tion respectait la scgmentation pulmonaire dans 97 % des cas,
c'est-a-dire que la lymphe se rendait au médiastin par [ trajet
transfixiant ou superficiel restant cantonné au segment injecté.
Dans 3 cas au niveau du segment dorsal, (2 fois par un trajet
superficiel et 1 fois par un trajet transfixiant), le canal injecté
débordait sur le territoire du segment apical.

2) Premiers lymphonceuds (LN) injectés

Apres injection, le colorant se rendait soit pas un trajet trans-
fixiant (suivant I'arbre broncho artériel ou les axes veineux inter-
segmentaires) soit par un trajet superficiel aux lymphonauds :
- sous-segmentaires : 1 cas (1,01 %)

- segmentaires : 19 cas (19,19 %)

- lobaires : 33 cas (33,33 %)

- médiastinaux : 30 cas (30,30 %).

Dans 16 cas existaient 2 trajets associés (16,16 %).

Dans 9 cas, un trajet direct aux lymphonceuds du médiastin
s'associait a des trajets aux lymphonceuds lobaires : 8 fois, et
scgmentaires : 1 fois.

Dans 7 cas, des trajets avec relais lymphonodal intra pulmonaire
coexistaient : 5 fois. Il s'agissait de LN lobaires essentiellement,
2 fois de LN segmentaires et lobaires.

3) Les lymphocentres du médiastin

recevant la lymphe du LSD étaient :
paratrachéal droit (PTD), trachéo cesophagien (TO), azygotique
majeur (AZ), phrénique droit (PH), intertrachéo bronchique
(ITB), bronchique supérieur gauche (PSG), pré aortocarotidien
(AO), juxta cesophagien (OESO) et du ligament triangulaire
(LT) et canal thoracique (CT).

* Trajets directs aux lymphoneeuds
du médiastin (TD)

Ils étaient observés 39 fois : isolés 22 fois, dédoublés 8 fois et
associés a d’autres trajets intrapulmonaires 9 fois (Tableau I).

Du fait des chaines dédoublées, 49 groupes lymphonodaux
médiastinaux étaient ainsi injectés : PTD : 31, AZM : 6,
TO : 4, ITB : 5, CT : | et sus-clavier : 2 (ce qui déborde donc
le cadre des lymphonceuds du médiastin) (tableau II).

* Lymphocentres infectés
en tant que premier relais [ymphonodal du médiastin

PTD : 64 ; ITB:3;PH:1; AZM :2;TO : 2

PTD + ITB : 11 (anastomoses 4 fois)

PTD + TO : 4

PTD + AZM : 2

ITB + AZM : 3

PTD + PH : 3

TO + AZM + ITB : |

PTD + ITB + TO (anast) : 1

TO + PTD + PH : 1

AZM + PTD + ITB (isol¢) : 1

Ainsi donc les différentes chaines étaient injectées en ler relais :
PTD 87 fois, ITB 20 fois, TO 9 fois, AZM 9 fois. PH 5 fois
(Tableau TIT).
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A partir de ces premiers lymphocentres, le colorant pouvait
progresser vers d'autres lymphonacuds.

Etaient ainsi injectés en 2me relais :
a partir d° ITB

TO : 3 fois

TO + BSG : 3 fois

TO + OESO : 1 fois

BSG : 3 fois

OESO + LT : 1 fois

a partir de PDT
AZM : 1 fois
BSG : 5 fois
ITB : 2 fois
PH : 4 fois
ITB + BSG : 3 fois

Ainsi étaient de nouveau injectés (Tableau III) : TO 7 fois,
AZM 1 fois, PH 4 fois et ITB 5 fois ; de nouveaux lymphocentres
sont injectés : OESO 1 fois, LT 1 fois et BSG 14 fois. Ce dernier
site réalise | drainage controlatéral de la lymphe au médiastin.

On voit ainsi I'importance des trajets ascendants vers le mé-
diastin supérieur droit, d’autant plus que I'TB est habituellement
injecté en méme temps que ces trajets.

4) Description
des principaux lymphocentres

PTD : la chaine prétrachéale droite de la loge de Barety est
injectée 87 fois, toujours en tant que ler relais ganglion-
naire du médiastin.

Macroscopiquement il s’agit d’'une chaine plurinodale sans aspect
particulier.

Dans 24 cas, elle ne s’abouche pas aux éléments veineux du
cou ; dans 1/4 des cas elle atteint pourtant les lymphonceuds
sus-claviculaires.

- Dans 15 cas, elle donne une chaine lymphonodale du médiastin
en 2me relais.

- Dans 42 cas, elle s’abouche dans les éléments veineux du creux
sus-claviculaire droit, dans 20 cas a la fois dans le creux sus-cla-
viculaire droit et gauche et dans 1 cas (& partir d'l segment
dorsal) dans le creux sus-claviculaire gauche seul (Fig. 1).

TO est injecté 17 fois : 9 fois en premicr relais et 7 fois a partir

d'1 ITB injecté par PTD (segment ventral) (Fig. 2).

La chaine est formée d’un canal unique 16 fois : sans LN inter-

médiaire avec LN du défilé cervico-thoracique : 6 cas ; sans

aucun lymphonceud : 3 cas ; avec LN intermédiaire : 5 cas ; avec

LN rétrobronchique : 1 cas ; incomplcte : 1 cas.

- Elle est double sans LN intermédiaire | fois.
- Elle s’abouche au creux sus-claviculaire droit 1 fois.

- Dans 12 cas elle coexiste avec PTD et s’anastomose avec elle
8 fois.

BSG : injecté 14 fois en 2me relais, le colorant reste aux LN
9 fois, la progression se fait : au CT dans le médiastin
1 fois, au AO 1 fois et s’arréte au niveau du cou a gauche
3 tois (Fig. 3).

AZM est injecté 10 fois ¢t s’abouche dans 5 cas au CT.
PH est injecté 9 fois.
ITB cst injecté 25 fois et rarement en ler relais.

OESO 1 ou 2 fois ¢t LT : 1 fois toujours a partir du ventral.

5) Les abouchements au CT du médiastin

ont €té observés 8§ fois,
5 fois a partir d’AZM, 1 fois a partir ITD, 1 fois a partir de
BSG et ! fois par trajet direct a partir d'1 segment dorsal.

Nr.5 — 1991



DISCUSSION

Il est impossible d'injecter directement les segments du poumon
de 'adulte comme ccla est réalisable chez le feetus ou le mort-né
dont le poumon qui n'a pas encore respiré sc comportc comme
un organe plein (CAPLAN., 1979). Le cathétérisme des lympha-
tiques superficiels qui communiquent largement avee les lympha-
tiques profonds a déja été utilisé dans le cadre d'¢tudes anatomo-
radiographiques de l'anatomie des lymphatiques intra-
pulmonaires (PENNEL, 1966). Nous n'avons pas obscrvé de
lymphatiques sous-pleuraux, comme HOVELACQUE (1912)
qui les avait recherchés mais ccux-ci sont habituellement situés
au niveau des lobes inféricurs, m&me si certains cas cliniques ou
ils siegent au niveau des lobes supérieurs ont €té rapportés
(RIQUET, 1988).

Les trajets directs de la lymphe du segment pulmonaire aux
lymphocentres médiastinaux ont été observés dans plus de 2 /3
des cas et expliquent I’existence de métastases aux lymphonceuds
du médiastin alors que les lymphonceuds intra-puimonaires et
du hile sont sains (MARTINI, 1987 - LIBSHITZ, 1986 -
RIQUET, 1988) qui ont été observées, dans un pourcentage de
cas tout aussi voisin. Il faut souligner I'existence dans 2 cas d’un
trajet direct vers le creux sus-claviculaire droit et dans 1 cas dans
le canal thoracique au médiastin. L’existence des trajets directs
aux lymphocentres de médiastin rendent nécessaire la pratique
du curage systématique de ces lymphocentres dans la chirurgie
d’exérese du cancer bronchique.

Les drainages de la lymphe vers la chaine pré—trachéale droite
et le groupe des lymphonceuds intertrachéo-bronchiques sont
connus de longue date (HOVELACQUE, 1912 - ROUVIERE,
1932). CORDIER (1958) est le premier a avoir observé des
trajets lymphatiques vers les chaines du médiastin antérieur
(phrénique pré-cave). Ce courant lymphatique rare est ensuite
rapporté également par SARRAZIN (1974) et observé par
CAPLAN (1979).

Les injections de la voie trachéo-cesophagienne ont été rappor-
tées par SARRAZIN (1974) et CAPLAN (1979). Elles étaient
déja signalées par ROUVIERE (1929) qui les considérait comme
une anastomose entre le groupe des lymphonceuds intertrachéo-
bronchiques et la partie haute de la chaine pré- ou paratrachéale
droite. Nous avons observé des anastomoses a ce niveau mais
cette chaine est une entité propre avec ses propres abouchements
veineux droits.

Les collecteurs antéro-postérieurs qui suivent la crosse de la
veine azygos ont été signalés par CAPLAN (1979) qui en rap-
porte 2 cas sur 50 lobes supérieurs droits injectés. Il est particu-
lierement intéressant de souligner que ces collecteurs s’abou-
chent dans le canal thoracique au médiastin. Les abouchements
au canal thoracique dans le médiastin se voient plus rarement a
partir d’ITB, de BSG et des ligaments triangulaires et expliquent
comme nous 'avons observé en clinique (RIQUET, 1989) la
survenue de chylothorax par reflux dans des collecteurs inconti-
nents aprés exérése en chirurgie pulmonaire.

A partir des lymphocentres du médiastin droit, des collecteurs
peuvent rejoindre les lymphocentres gauches soit au niveau du
groupe bronchique supérieur gauche, soit par la chaine médias-
tinale transverse vers le creux sus-claviculaire gauche. COR-
DIER (1958) signale un passage sus-bronchique gauche a partir
d’ITB lors de I'injection d’un segment ventral. SARRAZIN
(1974) rapporte de tels drainages controlatéraux dans 4 a 9 %
des cas. CAPLAN (1979) le signale aux deux niveaux. Ces drai-
nages nous ont paru tres fréquents (33 % a I'étage supérieur,
25 % a I'é¢tage moyen). En cancérologie ils intéressent des sites
inaccessibles aux curages habituels et NARUKE (1988) a pro-
posé des curages controlatéraux par sternotomie dans la chirur-
gie du cancer. SARRAZIN (1974) avait constaté qu’a partir de
1950 'anatomie n’était plus suffisante pour comprendre 'aspect
dynamique du drainage de la lymphe du poumon, notre étude
chez l'adulte qui infirme cette constatation vient donc compléter
les travaux antérieurs.

CONCLUSION

L’étude chez I'adulte du drainage lymphatique du scgment pul-
monaire permet de comprendre 'anatomic fonctionnelle de ces
drainages et leur aspect dynamique. L'existence de trajets directs
de la lymphe aux lymphocentres du médiastin sans relais lympho-
nodaux rend nécessaires des curages de ces lymphocentres dans
la chirurgie du cancer. L'existence de collecteurs s'abouchant
dans le canal thoracique au médiastin explique la survenue pos-
sible de chylothorax pouvant compliquer les suites d'une exérése
du lobe supéricur du poumon droit.
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TABLEAU [ - TABLE |

Trajets directs aux lymphonauds du médiastin.

TD . trajet direct - LSD : lobe supérieur droit - Nb : nombre.

Direct pathways 1o the mediastinal lymph nodes
from right upper lobe segments.

TD . Direct pathway - LSD : right upper lobe - Nb : number.

T.D.
Segment Nb injccté

Apical Dorsal ~ Ventral

TABLEAU Il - TABLE I

LSD : lobe supérieur droit - PTD : chaine prétrachéale droite -
TO : chaine trachéo wsophagienne -
AZ : chaine de la crosse de la veine azygos -
ITB . groupe des [ymphonceuds intertrachéo bronchiques -
CT : canal thoracique - S. Clav. : veine sous-claviere -
TD : trajet direct.

Direct pathways from right upper lobe
into the mediastinal lymph nodes.

LSD : right upper lobe - PTD : right pretracheal nodes -
TO : racheocsophageal nodes - AZ : azygos venous arch nodes -
ITB : intertracheobronchial nodes - CT : thoracic duct -

S. Clav. : subclavian vein - TD : direct pathway.

Lymphonoeuds du médiastin injectés par TD

LSD LSD LSD

Superficiel

simplc 8 4 1

associé 2 0 4

multiple 0 3(X2) 2(2)

2(X3)

Transfixiant

simple 3 5 1

associé 1 2 0

multiple 0 0 1(X2)
Total 14 16 9

Segment LSD PTD| TO | AZ| ITB| CT| S.clav| Total
Apical 2 2 00 0 #“
Dorsal 11 25|83 1 1 23
Ventral 8| 0 112 1 ©
Total 31 4 6 {5 1 2 48

TABLEAU Il - TABLE 1]

Lobe supérieur droit.

PTD : chaine prétrachéale droiie ;
TO : chaine trachéo-eesophagienne ;
AZ : chaine de la crosse de la veine azygos ;
ITB : groupe des lymphonaeuds intertrachéo-bronchiques ;
CT : canal thoracique ;

S. Clav. :

veine sous-claviére ;

TD : trajet direct.

Direct pathways from the right upper lobe
into the mediastinal lymph nodes.

LSD : right upper lobe ;
PTD : right pretracheal nodes ;
TO : tracheo-asophageal nodes ;
AZ : azygos venous arch nodes ;
ITB : inter-tracheobronchial nodes ;
CT : thoracic duct ;
S. Clav. : subclavian vein ;
TD : direct pathway.

Chaines médiastinales

injectées

En premier En deuxiéme

PTD
ITB
TO
AZM
PH
OE
LT
BSG

relais relais
87 0
20 5
9 7
9 1
3 4
0 {
0 1
0 14
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LSD ptd

FIGURE 1

Chaine prétrachéale droite (PTD) :
87 injections ont é1é obtenues avec abouchement
dans les confluents veineux cervicaux (63 fois)
dont 113 controlatéraux sont également injectés ;
ganglions intertrachéaux bronchiques (I1TB) et groupe bronchique
supérieur gauche (BSG) (controlatéral).

Right pretracheal nodes (PTD) :

87 injections were observed opening into the venous jugular
and subclavian junction in 67 cases (and also into the left
in 33 % of those cases).

From PTD, intertracheobronchial nodes (ITB) and left superior
bronchial nodes (BSG) may be injected too (arrows).
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FIGURE 2

Chaine trachéo-wesophagienne (TO).
La lymphe provient du poumon dans 9 cas mais transite
par le groupe intertrachéobronchique (8 fois) (ITB).
Dans 1 cas, TO est injectée des 2 facons.

Tracheowsophageal chain (TO),
The lymph comes out from the lung directly in 9 cases
and from the intertracheobronchial nodes (ITB) in &8 cases.
TO is injected by both ways once.

FIGURE 3

Chaine bronchique supérieure gauche (BSG).
1l s’agit d’'un drainage controlatéral.
La lymphe rejoint ensuite la chaine récurrentielle gauche (3),
le canal thoracique au médiastin (1)
et la chaine pré-aortocarotidienne (1).
PTD : chaine prétrachéale droite,
ITB : lymphonceeud intertrachéobronchique,
LT : lymphoneeud du ligament triangulaire,
AP : artére pulmonaire gauche.

Left superior bronchial nodes (BSG).
This injection realizes controlateral drainage.
From BSG, the lymph runs into left recurrent nodes (3),
thoracic direct in the mediastinum (1)
and aortic arch nodes (1, AO).

PTD : right pretracheal nodes,
ITB : intertracheo bronchial nodes,
LT : left inferior pulmonary ligament nodes,
AP : left pulmonary artery.
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chyliferes de Pintestion grele

et avec hypoprotéinémie significative : a propos de 3 observations
et de leur traitement par les protéines de soja.

Intestinal chylorrhea by rupture of the lacteals in the small intestine
producing significant hypoproteinemia : a report of three cases
and of their treatment by the protides of soja.

Marceau SERVELLE et Luc TURPYN

Centre Chirurgical du Val d'Or
Rue Pasteur, 16 - 92211 Saint-Cloud.

RESUME

Depuis 26 ans nous avons étudié 300 malformations des chylife-
res par le test d’hyperlipidémie provoquée, la lymphographic
pédieuse, la lymphographie de I'intestin gréle au cours de 100
laparotomies apres repas gras et enfin par des biopsies clampées
de lintestin gréle. Dans ces malformations des chyliféres existe
un double barrage a I’écoulement du chyle : 1) I'hypoplasie de
la citerne de Pecquet ; 2) une anomalie des lymphatiques mésen-
tériques. Ce double barrage a I'écoulement du chyle entraine
une dilatation de tous les chyliféres aussi bien dans le mésentere
que dans les parois de l'intestin gréle. Ces lymphatiques intesti-
naux dilatés peuvent se rompre dans la cavité péritonéale produi-
sant un chylopéritoine. Les lymphatiques centraux des villosités
également dilatés peuvent se rompre dans la lumicre intestinale
produisant une perte importante de chyle d’ot I'apparition d’une
hypoprotéinémic qui peut étre sévere (35 a 55 g/1) comme dans
les 3 observations que nous rapportons. Pendant 24 ans nous
avons traité ccs hypoprotidémics séveres par des perfusions d'al-
bumine qui sont trés onéreuses. Depuis 2 ans un régime riche
en protéines du soja nous a permis de supprimer ces perfusions
d’albumine avec des résultats cliniques équivalents.

SUMMARY

During the last 26 years we have studied 300 congenital malfor-
mations of the chyliferous vessels by the induced hyperlipidemia
test, the pedal lymphography, the lymphography of the small
intestine during 100 laparatomics after a fat meal and finally by
clamped biopsies of the small intestine. With clamped biopsy
the histologist can observe non collapsed lymphatic vessels in
the tunica muscularis and in the mucosa of the small intestine.
The induced hyperlipidemia test permits an easy biological dia-
gnostis of the malformation of the chyliferous vessel. The lympho-
graphy demonstrate that in congenital malformation of the
chyliferous vessels there is a double stenosis on the flow of
chyle : 1) the most important is an hypoplasia of the cistecrna
chyli ; 2) the second one is an anomaly of the mescnteric
lymphnodes. This double stenosis on the flow of chyle produces
a dilatation of all chylifcrous vessels not only in the mesentery
but also in the wall of the small intestine. These ditated chyli-
ferous vessel can rupture in the peritoneal cavity producing a
chyloperitone. The big lymphatic of the intestinal mucosa can

24 — THE EUROPEAN JOURNAL OF LYMPHOLOGY — Vol Il —

rupture into the intestinal lumen : so appear a loss of chyle
producing an hypoproteinemia. In most cases this chylous loss
is not too important, the hypoproteinemia is close to normal and
give no trouble. But in 3 cases, the loss of chyle was very
important, so appear a severe hypoprotecinemia (35 to 55 g/1).
During 24 years we treated these severe hypoproteinemia by
perfusion of albumin (2 bottle a day during 10 days). But this
trcatment is very expansive. Since 2 ycars we used a special diet
with protein of soya beans and we did no more albumin perfu-
sion. Our results are very interesting. We must point out that
the rupture of the central lymphatic of intestinal mucosa into
the intestinal lumen can produce mesenteric lymphangitis that
must be carefully treated by antibiotic therapy.

KEY WORDS : protcin loosing enteropathy
intestinal chylkorrhea

Reprints request :
Docteur Marceau SERVELLE
Rue Spontini, 16 - 75116 Paris.

Depuis 1964 nous avons étudié¢ 300 malformations des chyliferes
par le test d’hyperlipidémie provoquée, par la lymphographic
pédicuse, surtout par la lymphographic de lintestin gréle au
cours de laparotomies apres repas gras ct enfin par des biopsics
clampées de Dintestin gréle. Un tiers de ces malades ont été
opérés. Nous devions ainsi constater que dans ces malformations
des lymphatiques de l'intestin grele cxiste un double barrage a
Pécoulement du chyle :

1) le plus important est 'hypoplasie de la citerne de Pecquet.

rarcment injectée sur les lymphographies ;

2) 'anomalie des ganglions mésentériques.

Ces 2 anomalies entrainent 'apparition des affcections suivantes :
chylopéritoine, entéropathic exsudative, chylurie. chylothorax,
chylopéricarde. reflux du chyle dans les lymphatiques pulmonai-
res. lymphwdeme avec reflux du chyle (chylorragies ct chyl-
arthrose).
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Dans la cavité abdominale, I'hypoplasic de la citerne de Pecquet
entraine une dilatation de tous les lymphatiques intestinaux, non
seulement dans le mdsentere mais dans toutes les parois de
I"intestin grele (Figure 1).

FIGURE |

Modifications des chyliféeres dans la cavité abdominale en cas
d’hypoplasie de la citerne de Pecquet. Les [ymphatiques de l'intes-
tin grele se dilatent et perdent leur jeu valvulaire : une stase impor-
tante du chyle apparait. Elle peut produire .

1) une dilatation localisée : kyste chyleux du mésentére ;

2) une disposition en mailles de filet des lymphatiques sur Uintes-
tin gréle ;

3) rupture d'un chylifere dans la cavité péritonéale . chylo-
péritoine ;

4) rupture d'un lymphatique central d’une villosité dans la lumiére
intestinale ; entéropathie exsudative.

Modifications of the chyliferous vessels in the abdominal cavity
in case of hypoplasis of the cisterna chyli. The lymphatics of the
small intestine dilate and loose their valvular function : considera-
ble stasis of the chyle producing :

1) localized dilatation : chylous cyst of the mesentery ;

2) reticulated pattern on the small intestine ;

3) rupture of a chyliferous vessel : chyloperitoneum ;

4) rupture in the intestinal lumen : exsudative enteropathy.

Cette dilatation plus marquée en un point produit le kyste chy-
leux du mésentere. Ccs chyliferes dilatés pecuvent sc rompre dans
la cavité péritonéale produisant un chylopéritoine. Au niveau
de la muqueuse intestinale, les lymphatiques centraux des villo-
sités égalcment trés dilatés peuvent se rompre dans la lumiére
intestinale entrainant unc perte importante de chyle @ c¢’est 'en-
téropathie exsusadive ou protein loosing enteropatity des auteurs
anglo-saxons. Or scule la lymphe peut filtrer a travers les parois
des lymphatiques ; le chyle ne peut sortir des lymphatiques qui
le contiennent que par rupture de leur paroi. Les termes d'ente-
ropathie par perte de chyle ou chyle loosing enteropathy scraicnt
préférables. Surtout cette rupture des chyliferes dans la lumicre
intestinale trés septique entraine 'apparition de lymphangites
mésentériques fréquentes et graves. Mais le phénomene biologi-
que important secondaire a cette perte de chyle dans la lumicre
intestinale est 'hypoprotidémie souvent accompagnée d hypocal-
cémie. L abondance de ces pertes de chyle dans I'intestin varic
d'un cas A l'autre. Dans la plus importantc quc nous ayons
opérée en 1964 (fistules chylo-duodénales). avant I'intervention,
I"aspiration aprés tubage gastro-duodénal ramenait unc quantité
importante de chyle. Dans les 3 obscrvations rapportées

ici, les fuites chyleuses sont notables. Mais dans un grand nombre
de ces malformations des lymphatiques intestinaux, ces fuites
chylcuses sont pcu importantes ¢t n'entrainent qu'un abaisse-
ment modéré des protides sanguins.

Par hypoprotidémie sévere nous cntendons des dosages de pro-
tides sanguins oscillant entre 35 et 55 grammes. Cette chute des
protides au dessous de 35 grammes entraine de 'adynamie, une
asthénie marquée. de I'cedeme des membres ou une accentuation
nette d'un edeme préexistant, souvent une dyspnée que rien
n'explique ct enfin de nombreuses poussées de température.
Rarement 'hypocaleémic détermine des contractures des mus-
cles des mains. Nous rapportons 3 observations o existe une
hypoprotidémic sévere depuis 16, 17 ct 18 ans. Pendant des
années nous avons trait¢ ces hypoprotidémics importantes par
des perfusions d'albumine : pendant 10 jours nous perfusions
par voie intraveineuse 2 flacons par jour de 120 mi d’albumine
humaine a 20 %. Depuis 2 ans nous avons remplacé ces perfu-
sions tres onéreuscs par le régime riche en protéines de soja :
celui-ci comporte soit un litre de lait de soja, du pain de soja,
un yaourt au soja aux 2 principaux repas. des desserts a basc
de soja. soit 2 cuillerées a soupe et 2 gélules de protéines de
soja a chaque repas.

OBSERVATION 1

Mme BOT.... 46 ans, nous cst adresséc cn novembre 1975
(Pr. PIERON) pour chylothorax bilatéral, chylopéritoine et
lymphedeéme bilatéral. Le lympheedéme est apparu au membre
inféricur droit a 9 ans ct s’est bilatéralisé a 14 ans. En 1958,
thyroidectomic totale pour cancer.

Examen (24 novembre 1975) : lymphecdeme important des 2
membres inféricurs. Epanchement pleural bilatéral. Abdomen
mdétéoris¢ avec matité dans les flancs. Protides sanguins @ 47 g/1.
Calcémic : 78 mg.

Test d’hyperlipidémie provoquée : courbe cn platcau typique
d'unc malformation des lymphatiques de  Tintestin grele.
(Figure 2).

Ponctions plewrales (25 novembre 1975) : a gauche : 360 ml de
chyle : a droitc : 625 ml de chyle. Le méme jour. ponction
péritonéale : 100 ml de chyle.

Laparotomie aprés repas gras (1 décembre 1975) : aspiration de
500 ml de chyle dans le péritoine. Aspect en mailles de filet des

FIGURL 2

Mme BOT... Test d'hyperlipidémie provoguée. En pointillé : lu
courbe d'un sujet normal : 6 gr a jeun, sommet @ 7,3 g/l a la
troisieme heure, 5.5 g/l a la cinquiéme heure. En trait plein, la
courbe de Mme BOT... : courbe en plateau typique de malforma-
tion des [ymphatiques de Uintestin greéle.

Mrs. BOT... Induced hyperlipidemia test. In doued line : the
curve of a normal people : in the fasting position : 6 g/l ; peak
at the third hour : 7,3 g/1 ; ar the 5th hour - 5,5 g/l In continuous
line, the curve of Mrs. BOT... : a plateau-shaped curve typical
of malformation of the lymphatics of the small bowel.
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chylifcres sur le gréle. Lymphographie intestinale : passage
immddiat du lipiodol vers le foie puis e diaphragme : citerne de
Pcequet non injectée. Biopsie clampée de lintestin grele :
cedeme des villosités, lvmphatiques mugueux ¢t sousmugueux
distendus ¢t nombreux,
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COURBL |
Mme BOT... Variations des protides
ait cours des 15 derniéres années : ils oscillent
entre 36 et 49 g/l

CURVE |
Mrs BOT... Variation of protides during the last 15 years :
they oscillate between 36 and 49 g/l.

Pendant les 5 anndes suivant I'intervention, les protides oscillent
entre 36 et 46 g/1 (voir la courbe 1). L accentuation de I'hypopro-
tidémie entrainc unc augmentation du lymphwdeme ct appari-
tion d'edeme du pubis et de la partic inféricure de la paroi
abdominale : I'asthénie est plus marquée. Pendant les 13 premie-
res années, les protides oscillent entre 40 et 49 g/1 : 32 perfusions
d’albumine seront nécessaires. En juillet 1988 apparait un second
chylopéritoine : un drain de Redon introduit dans la cavité péri-
tonéale a travers un trocart aspire 600 ml de chyle : protides
sanguins : 44 g/1 ; les 2 dernieres perfusions d’albumine seront
faites en octobre ¢t novembre 1988.

Depuis novembre 1988 la malade est misc au régime avec les
protides de soja. L'état général s’améliorc, les protéines varient
de 42 a 49 g/1. Ils s’abaissent a I'occasion de 2 infections pulmo-
naires. Depuis deux ans le régime au soja a eu le plus heureux
effet (voir la courbe 1). En juin 1990 apparait un 3™ chylopéri-
toine peu important : il ne sera pas ponctionné. Début juillet
1990, protides : 45 g/1. calcémie : 68 mg entrainant des crises
de tétanie au niveau des mains qui disparaissent avec des injec-
tions de calcium intraveincux. Début novembre 1990, 2 ans aprés
le début du régime au soja, la malade va bien, eclle n’a pas cu
besoin dc pertusion d’albumine : protides : 45 g/l, calcémic :
77 mg.

OBSERVATION 2

Enfant DEZ... 13 ans, nous est adressé en juin 1974 (Pr. ROS-
SIER) pour lymphedéme des organes génitaux ¢t du membre
inférieur gauche avec reflux du chyle dans les lymphatiques jam-
biers apparu a I'age de 4 ans. Le membre inférieur est plus long
que le droit : veinographie : malformation de la veine poplitée
gauche que nous opérons le 10 juillet 1974. En méme temps,
nous dénudons un ganglion inguinal pour faire la lymphogra-
phie : reflux du colorant dans les lymphatiques des bourses ; sur
les films : tres gros lymphatiques inguinaux. iliaques et lombai-
res. pas d'injection de la citerne de Pecquet ; canal thoracique
fin ; injection des lymphatiques du pancréas, du rein. du foic,
du diaphragme, de plusieurs lymphatiques intercostaux. des lym-
phatiques mammaires internes et d'un lymphatique pulmonaire.

Test d’hyperlipidémie provoquée : courbe des lipides totaux en
platcau typique d’un blocage des chyliféres.
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30 juin 1975 : résection de gros lymphatiques latéro-aortiques
par voic sous-péritonéale gauche apres repas gras. En fin d'inter-
vention, ouverture du péritoine @ chyliféres trés anormaux dans
le mésentere et sur e grele.

10 juin 1976 : lymphangiectomie superficielle totale des organes
génitaux cn raison de chylorragics importantes. Protides : 58 g/1.

22 juin 1977 : résection des lymphatiques latero-caves par lapa-
rotomie aprcs repas gras. Lymphographie intestinale : reflux du
colorant ver lintestin grele. vers ensemble du colon ¢t vers
I'estomac ¢ les clichés montrent une bande de gros lymphatiques
de 12 centimetres de hauteur sur 8 de large devant L1, L2, L3.
La citernce de Pecquet n'est pas injectée. Drainage des chyliferes
vers le foie. la queuc du pancréas ct les lvmphatiques du dia-
phragme : reflux du lipiodol dans les lymphatiques du poumon
droit (Figure 3). Les 2 années suivantes, les protides sont proches
de ta normale. Ic malade peut travailler.

FIGURE 3

Mr DEZA... Lymphographie de I'intestin gréle
apres injection de lipiodol ultrafluide
dans un ganglion mésentérique visible sur cette radiographie
au bord gauche de L4. Large bande de lymphatiques
devant la colonne lombaire.
Pas d’injection de la citerne de Pecquet.
Drainage du produit opaque a travers le foie vers le diaphragme.
Bonne injection des lymphatiques du foie
et de la queue du pancréas.

Mr DEZA... Lymphography of the small bowel after injection
of ultra-fluid lipiodol in a mesenteric lymph node
located on this film at the left border of L4. The lumbar [ymphatics
are very numerous along the aorta.

No injection of the cisterna chyli. Drainage of the opague product
through the liver to the diaphragm.

Good injection of the lymphatics of the liver
and of the tail of the pancreas.

18 juin 1979 : protides : 46 g/l. Découverte de sang dans lcs
sclles © transfusion ct perfusion dalbumine.
3 juillet 1980 : laparotomie apres repas gras en raison de la
persistance des hémorragies intestinales : résection de 50 centi-
metres d'intestin grele paraissant anormal.

De 1983 a 1985, les protides oscillent entre 44 et 62 g/l obligeant
a faire 4 perfusions d'albumine. Au cours des 5 derni¢res anndes,
les protides cntre 46 ct 64 g/l : 4 perfusions d'albumine seront
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faites (janvier et aolt 1986, mars ¢t juiliet 1988). Depuis septem-
bre 1988. ce garcon suit le régime avec les protides de soja. Au
cours des 2 dernicres anndes, il n'a pas ¢té fait de perfusion
dralbumine : les protides oscillent entre 46 ¢t 64 grammes ct le
malade travaille régulicrement (Courbe 2).
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COURBE 2

Mr DEZA... Variations des protides
aue cours des 13 derniéres années. Ils varient de 40 a 70 grammes,
contrairement G la courbe 1 ou le maximum des protides
était a 48 gl/l. Les fléches au-dessous de la courbe
indiquent les perfusions a I'albumine.

CURVE 2

Mr DEZA... Variation of the protein during the last 13 years.
They vary from 40 to 70 gll, contrary to the curve |
where the maximum of the protein were 48 g/1.

The arrows under the curve point out the perfusions of albumine.

OBSERVATION 3

Mme KERI... 39 ans, consulte cn 1976 pour varices : incidem-
ment elle signale que depuis 1972 on lui a découvert une hypo-
protidémie et une hypocalcémie. Depuis toujours elle digere mal
et est adynamique.

Examen (12 octobre 1976) : asthénic importante, station debout
prolongée pénible. En dehors de quelques varices thrombosées
aux membres intéricurs, le bilan clinique est normal. Protides :
48 g/l ; calcémic : 78 mg.

Test d’hyperlipidémie provoquée : courbe des lipides totaux cn
plateau.

Laparotomie apreés repas gras (18 octobre 1976) : sur l'intestin
grele, les chyliferes forment un dessin en résille typique d’une
malformation des lymphatiques intestinaux. Sur le mésocolon
transverse et devant l'aorte existent de gros chylifcres sinucux.
Les ganglions méscntériques sont dc petit calibre. Injection de
lipiodol ultrafluide mélangé a du bleu Evans dans un lymphati-
que cheminant sur l'intestin gréle : le colorant reflue loin dans
les lymphatiques situés sur I'intestin. Les radiographies montrent
de gros lymphatiques dans le mésentére et devant ['aorte abdo-
minale. La citerne de Pecquet n'est pas injectée. On réalise unc

libération des chyliferes de suppléance a la partic haute du
mésentére.

Trois ans apreés cette intervention, en raison de troubles doulou-
reux secondaires aux thromboses veincuses. on réalise. aprés
repas gras, unc sympathectomie lombaire droite par voie
médiane (2 avril 1979) : I'intestin gréle est moins aedématié. les
chyliferes ont diminué de calibre.

~ Deux ans plus tard, la malade ne souffre plus de la jambe. Les

protides sont a 54 g/1.

Au cours des 9 dernieres années, Mme KERI... a cu 33 dosages
des protides dont les résultats sont résumés dans la courbe 3.
Cette malade a regu 4 perfusions d'albumine, la premiére en
1981, unc en 1983, unc autre en 1984 ¢t la dernicre cn 1988 :
cette derni¢re a fait passer les protides de 47 a 65 g/1. Depuis
cette date, la protidémic oscille entre 46 ¢t 50 g/I. Il n"a pas ¢té
utile de refaire des perfusions d'albumine.
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COURBE 3

Mme KERI... Variations des protides
au cours des 10 derniéres années.
Pendant les 7 premieres années, les protéines varient
de 44 a 56 g/l. En 1988, aprés une perfusion d’albumine,
les protides montent a 65 g/l. .

CURVE 3

Mrs KERI... Variations of the protide during the last 10 years.
During the first 7 years, the protide vary from 44 to 56 g/l.
In 1988, after a perfusion of human albumin,
the protide go up to 65 g/l.

La malade nous ayant signalé que son fils présentait également
des troubles digestifs et de ’asthénie, nous 'examinons en avril
1978 : les protides sanguins sont a 58 g/l et le test d’hyperlipidé-
mie provoquée révele une courbe des lipides totaux en plateau
typique d'unc malformation des lymphatiques de I'intestin grele.

COMMENTAIRES

Chez ces 3 malades, le test d’hyperlipidémic provoquée avec sa
courbe en plateau confirme le diagnostic de malformation des
lymphatiques de l'intestin grele. La lymphographie intestinalc
dans ces 3 cas révele 'absence d'injection de la citerne de
Pecquet et dessine les voies de suppléance peri-aortiques,
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pancréatiques et hépatiques drainant le chyle vers les lymphati-
ques du diaphragme qui s'évacuent eux-mémes vers la région
cervicale par les lymphatiques mammaires internes et média-
stinaux.

Dans la premicre obscrvation. le barrage sur la circulation du
chyle est tres marqué. Sur la lymphographic intestinale, la
citerne de Pecquet n'est pas injectée comme chez les 2 autres
opérés, mais les voies de dérivation du chyle (lymphatiques pan-
créatiques, hépatiques ¢t lombaires) sont bicn visibles sur les
clichés, mais elles sont dc petit calibre. Sur la premicre radiogra-
phic, les lymphatiques du diaphragme ne sont pas encore injec-
tés. L'¢évacuation du chyle est donc tr¢s ralentic, d'ou la dilata-
tion des lymphatiques du mésentére ct de la muqueuse intestina-
le. A 3 reprises, les lymphatiques du mésentere vont se rompre
dans la cavité péritonéale cntrainant chaque fois un chylopéritoi-
ne. Quant au chylothorax bilatéral qui accompagnait lc premier
chylopéritoine, il était produit par la rupture de lymphatiques
de la coupole diaphragmatique dilatés et remplis de chyle. Les
lymphatiques de la muqueuse intestinale, ¢galement tres dilatés
et remplis de chyle, se rompent dans la lumiere intestinale
cntrainant I'hypoprotidémie la plus marquée avec des taux dc
protides oscillant au cours des 15 dernieres années entre 36 ct
49 g/l. Pendant cette méme période, cette hypoprotidémic va
nécessiter 33 perfusions d’albumine. A partir de novembre 1988
jusqu’a maintenant, cettc patiente a été mise au régime avec les
protides de soja. Depuis I8 mois il n’a pas été nécessaire de
refaire des perfusions d’albumine. Début juillet 1990, alors que
les protides sont & 45 g/l, la calcémie a 68 mg entrainait des
crises de tétanie qui disparurent avec 2 injections intra-veineuses
de calcium par jour pendant une semaine alors que la caleémic
remontait a 78 mg.

Dans la seconde observation, I'enfant présente a 13 ans un
lymphadéme des membres inférieurs et des organes génitaux.
La lymphographic intestinale de ce gar¢on est une des plus belles
que nous ayons réalisée. Des le premier cliché, les voies de
suppléance de I’hypoplasic de la citerne de Pecquet sont toujours
injectées et de bon calibre. Les lymphatiques du diaphragme
sont bien visibles. Nous avons donc ici un bien meilleur dévelop-
pement de ces voies de suppléance que chez la premiere malade.
Aussi ce gargon ne présentera ni chylothorax ni chylopéritoine,
mais seulement une perte modérée de chyle dans la lumiére

intestinale. Pendant les 11 années suivant cette lymphographic,
le malade ne recevra que 10 perfusions d’albumine, alors que la
précédente en a regu 33.

La troisieme malade présentait depuis 1972 une hypoprotidémic
cssentielle. Quatre ans plus tard, le test d’hyperlipidémic provo-
quée nous démontra que cette hypoprotidémic est sccondaire a
unc maltormation des lymphatiques de I'intestin gréle. Au cours
des 9 dernicres anndes. cette patiente a subi 33 dosages des
protides sanguins : ils n'ont jamais été inféricurs a 44 g/l.
Une fois ils ont atteint 65 g/l. La malade suit régulierement Ie
régime avec les protides de soja depuis juillet 1989, Elle n'a plus
besoin de perfusion d’albumince. Elle a présenté récemment une
période d'asthénie marquée mais clle n'a jamais cu de chylopé-
ritoine ni de chylothorax.

Dans ces 3 observations, la lymphographic intestinale cst tros
différente, mise a part 'absence constante d'injection de la
citerne de Pecquet. Ce qui differe, c'est I'importance ct le calibre
des voies de suppléance drainant le chyle vers le diaphragme &
travers les lymphatiques péri-aortiques, pancréatiques ct hépati-
ques. Lorsque ces voies de dérivation sont peu développées, la
perte de chyle dans l'intestin est importante ct les complications
cliniques nombrecuses. Dans 'observation 2, ces voics de sup-
pléance sont bien développées, I'hypoprotidémie est modérée :
seulement 10 perfusions d’albumine ont été nécessaires en 13
ans. Dans I'observation | ces voics de suppléance sont fines : la
perte de chyle dans Vintestin est importante ; il apparait un
chylothorax bilatéral et 3 chylopéritoines successifs. Trente-trois
perfusions d’albumine seront nécessaires en 15 ans. Dans 'obser-
vation 3, les voies de suppléance sont assez importantes ; sculc-
ment 10 perfusions ont été nécessaires c¢n [4 ans.

Chez ces 3 malades, la mise en route du régime avece les protides
de soja nous a permis de supprimer ces perfusions d’albumine
tres onéreuses. Actuellement, nous réservons les perfusions aux
seuls cas oli une intervention chirurgicale est urgente.

Nota — Les protéines dec soja utilisées dans ce travail sont :
Protéines de soja en poudre, fabriquées par Dietacaron,
67, Boulevard de la République - 93130 Noisy-le-Sec,
France.
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SUMMARY

The present work reports the study of 53 synovial membranes
using histology and morphometry.

The synovial membrane was collected in ostheoarthritic knee
which presented lymphoscintigraphic abnormalities. The mor-
phometric study showed inflammatory infiltrate, congestive ves-
sels and fibrosis. The articular lymphoscintigraphy, with 99mTc
labelled dextran, demonstrated that tracer disappeared at 24
hours more slowly from the abnormal joint but accumulated
more intensely in regional lymph nodes on the pathological side.
The statistical analysis of the morphometric and lymphoscintigra-
phic data shows a significant correlation between the lymphatic
dysfunction and the synovial membrane fibrosis. There is no
significant correlation between other morphometric data (vessels
and inflammatory infiltrate) and articular lymphoscintigraphic
Tesults.

RESUME

Le présent travail porte sur I’étude morphométrique et histolo-
gique de 53 cas de membranes synoviales obtenues au niveau
de genoux ostéoarthritiques présentant des anomalies & I'étude
lymphoscintigraphique.

L’étude morphométrique montrait : infiltrat inflammatoire, vais-
seaux congestifs et fibrose. La lymphoscintigraphie articulaire
au dextran technétié démontrait : une disposition retardée du
traune au niveau de I'articulation pathologique mais une accumu-
lation ganglionnaire plus marquée du méme coté. L’analyse sta-
tistique des données morphométriques et lymphoscintigraphi-
ques démontre une corrélation significative entre la dysfonction
lymphatique et le degré de fibrose. Aucune autre corrélation
significative n’a pu €tre établie.

KEY WORDS : Articular Lymphoscintigraphy, Morphometry
of Synovial Membrane, Ostheoarthritis of the
Knee, Chronic Synovitis, Degenerative Knee
Arthropathy.
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1. INTRODUCTION

The relationship synovial-osteoarthritis is not completely clari-
fied. That’s why the author tried to scttle a correlation between
the data obtained by the morphometry of the synovial and the
articular lymphoscintigraphy. It was necessary to know the his-
tological behavior of the synovial corresponding to the lymphatic
dysfunction of the ostheoarthritic joints - subject already explai-
ned in a former paper (1).

2. MATERIAL AND METHODS

The study group included 53 pathologic knees (35 male patients)
with degenerative arthropathy. The diagnosis of joint disease
was made clinically, radiographically, and verified by notable
cartilage damage at time of arthrotomy *. The range in age was
from 19-74 years (mean 44). During the operatory procedures **
the synovial tissue is collected. The specimens were taken from
the condilar part of the knee joint at the attachment of the
condilar fibrous capsule in the compartiment of the knee where
the degenerative disease was more visible. The synovial was
fixed in 10 % neutral buffered formalin and embeded in parafin
wax. Sections for light microscopy were prepared from all the
specimens (5 wm), stained with hematoxilin-eosine, Mac Manus
and Van Giemsa methods and used for histological and morpho-
metrical analysis. With the morphometric study was determined
the volume percentage (VV %) of fibrosis, vascularization and
inflammatory infiltrate, according to Weibel (2) - point counting
was used for mesured volume percentage. A multipurpose test
was superimposed on a TV screen on microscopic image-magni-
fication X 400.

A previous lymphoscintigraphic articular study was made in all
the patients studied according to the method described in a
former paper (1).

(*) According to this data the studied knees were classified in
three groups :
Initial Chondropathy (cartilage edema - n = 11) ;
Advanced Chondropathy (cartilage fissuration - n = 18)
and Osteo-arthritis (cartilage erosion - n = 23).

(**) Meniscectomy, ligamentoplasty, synovectomy, shaving of
the cartilage with retinaculum elongation or Maquet proce-
dure, ostheotomy or prothetic substitution.
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3. RESULTS

The synovial samples studied. showed always a moderate chro-
nical synovitis (lig. 1). The presence of a chronical irritative
process of the synovial was consubstantiated by the presence of
lymphocytes and plasma cells. The infiltrate was diffused with
a little agglomeration of lymphoides all over the vessels. Add
to this infiltrate there were always the other typical aspects of
chronical nonspecific synovitis, that is to say the vascular cctasia.
and an incrcase of synovial fibrosis. But. if the histologic study
not quantitative, was cnough to show clearly structural changes.
it did not allow to determine the rcal depth of the articular
injury. Trying to prevent this kind of difficultics, it was made a
morphometric study of the cellular populations of the inflamma-
tory infiltrate in order to find additional and more clear informa-
tion concerning the type of histological changes. With this pur-
posc the morphometric parameters studied in the synovial sam-
~ ples were the fibrosis, the vascularization and the inflammatory
infiltrate. The values obtained in this study are presented in
Table I.

The lymphoscintigraphic study (fig. 2) shows that in contrast to
the normal knee, the radiopharmaceutical disappcared more
slowly from the pathologic joint (tracer retention 86,9 + 3,3 %
- p < 0,01 - in the studied pathologic knees (vs 77,44 £ 4.6 %
p < 0,01 in the normal knee (1). The tracer also accumulated
more in the regional nodes draining the studied pathological
knees (4,74 = 2,7 % ; p < 0,01) as compared to the normal
side (vs 1,88 + 0,209 % ; p < 0,01 in the normal side (1).

The statistical analysis showed no correlation among values of
the 24 hours lymphoscintigraphic articular quantification and the
histological morphometric parameters of the infiltrate and ves-
scls. In the fibrosis case, the results allowed us to conclude a
linear relationship betwcen the morphometric fibrosis values -
indicated on fig. 3 by y -.and the lymphoscintigraphic values of
the lymph node accumulations - indicated on fig. 3 by x.

4. DISCUSSION

In spite of the lack of interest manifested in orthopaedics towards
the lymphatic system, we consider that it plays an important role
in joint function and its study might clarify some pathological
findings (3). This is why we have tried to find more satisfactory

means of displaying possible abnormalities of joint function.
Even though in the ostheoarthritis the synovial reaction was
rarcly scvere in all the studied cases, the presence of light or
mild synovial changes was cxpressed as an unspecific chronical
synovitis with edema and lymphoplasmocitary infiltration (4). In
the course of time. this inflammatory reaction of the synovial
ends to consolidate causing a structural alteration with conges-
tion and fibrosis, most of the times with perivascular organiza-
tion. According to some authors opinion, there arc an existence
of low oxygen tension on the articular fluid (5) and an abnormal
protein pattern in ostcoarthritis (6) suggesting an increased capil-
lary permeability in the synovial membranc owing to capillary
dilatation and statis. These synovial changes may be relevant in
the joint and determinative concerning the futur compromise of
articular cartilage.

Would it be the articular lymphatic dysfunction described by us
(1. 7) strictly connccted to the cellular populations alterations
morphometricly verificd in the knee arthropaty ? The answer to
this question can be found in the morphometric quantified data
found. The statistic analysis showed to the fibrosis a significant
correlation between articular lymphoscintigraphy-synovial mor-
phometry, when the lymph nodes accumulation values were
considered. No correlation could be demonstrated among the
values of synovial vascularization or synovial cellular infiltrated
and articular lymphoscintigraphy.

It seems obvious that the failure of lymphatic articular system
causes an incrcase of the articular interstice fibrosis. This is in
agreement with the findings concerning the lymphatic function
in other organs.

5. CONCLUSIONS

1) In paticnts with knee osteoarthritis, the histological examina-
tion of the synovium shows a picture of a moderate inflamma-
tory reaction with edema, lymphoplasmocitary infiltration,
venous stasis and fibrosis.

2) The synovial fibrosis scems to correlate with the lymphoscin-

tigraphic accumulation values obtained in the regional nodes
draining the pathological knces.
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PAT. Sycovial Atiadar Lymphoc) SURGICAL _ PROCEDURE
Morfom. 24 H. Quant,
NAME | AGE | SEX | Infiltr. | Fibrosis [Veswls.| Ko | Inguinal Type of Cartilage losion see dming
surgical intervention surgical arthrotomy
cas | as F F se0 | 1670 | 2220 | 8499 | 528 Valgus Osteotomy | Advanced Chondropatt
HA | 6s M_f o] 3330 | 830 [ 8103 | 426 Valgus Osteotomy Ostgorartritis |
M | 40 ] M 70 1670 | 280 | 8393 | 312 Varus Osteotomy Advanced Chiondropaty |
P [ 48 M_f 110 2220 | 1670 | 89,78 | 3,92 | Shaving + Ret. Flong. | Advenced hy
| MEDR| 51 F | 280 | se0 | seo | 81,03 | 205 Varus Osteotam Osteo-arthritis
Mac) 36 | M Jis70 ] 3890 } 1390 | 89,39 | 2,63 Valgus Osteotomy | Advanced
wRD | 29 F_ 830 | 1390 |10 879 | 217 Meni Initial cmiai‘;u
FB | 24 M I 280 | 1390 | se0 [ 8aes | 235 Synovectomy Initial Chondropatiyy |
FLPL | 32 F_] 830 | 1670 | 560 | 8831 | 2,62 Shaving + Maquet | Advenoed Chondropatty |
mMN | 6o M_§ 280 | 2220 [ s60 9328 | 11,92 Valgus Osteotomy Osteo-arthritis
MAN 60 F 5,60 44.40 22,20 | 92,34 8,06 Valgus Ostcotom Osteo-arthritis
MM | 49 F 80 | 1,10 | 830 ] 8534 | 285 Valgus Osteotomy | Advanced Chondropathy
M | 69 F 830 | 3610 | 280 | 9373 | 812 Valgus O Ostoo-arthritis
mss | so F lu,0] 1670 | 1670 | 8300 | 2,23 Synovectony Initial Chondropathy |
AR} 32 | M §830 | 1470 | 830 | 8938 | 3,28 | Shaving + Rer Elong. | Advanced Chondropathy
aasp ] 3s I M | 2220 11,00 | 280 | 8435 | 2,39 Mesiscectomy nitial Chondropathy |
jcmpM] 19 | M 280 | 1390 | 280 | 8738 | 203 Ligamentopolasty Initial Chondropathy
AG | 69 I M B30 | 3890 | 280 | 9586 | 880 Varus Osteotomy Ostec-arthritis
ssMs | 44 F_lis0| 3330 | 830 | 9645 | sas Ligamentopolasty Initial Chondropathy
CAP | 24 F_fis70{ s60 | 280 {8821 | 292 Meniscectonty JInitial Chondropathy
| E 65 M | 560 | 1670 | 2220 | 8984 | 648 Varus Osteotomy Osteo-athritis
APL | 25 F_ligo) 2780 | 2220 | 8808 | 35 Shaving + Maquet Advanced
ERG | 51 M L1830 | 3330 Lm0 9123 ] 69 Valgus Osteotomy Osteo-arthitis
McMG| 26 F | se0 | se0 |1670 8995 | 207 Meniscectomy njtial Chondropathy |
MIEL | 53 M_ R0l 1670 | seo0 | 8399 | 296 Meniscoctomy Initial C
acr | 26 M_ B0 2220 110 [ 8630 | 324 Shaving + Maquet Advanced Chondropathy |
AMPV] 25 M_§830 | 22 (220 |81,71 | 335 | Shaving+ Ret Elong. | Advanced Choncropaty |
AacMo] 37 | M | 560 | 4440 | 560 | 891 | 12,19 | Prowthetic Replacement Osteo-arthritis
masvl 33 | M f 280 | 1870 [ 830 {8722 [ 403 Varus Osteotomy Osteo-arthritis
1T | s M 1 280 | 1120 | 2200 |'8s67 | 253 Valgus Osteotomy | Advanced Chondropathy |
AlL | 48 Ml se0 | 4440 | 1100 ] 8475 ] 334 Varus Osteotomy Advanced
IMimct 28 | M Binio] seo fis70 | 8270 | 205 | Ligememoplasy Initial Chondropathy
amrv] 27 | M fnge] 830 80 18505 | 213 | Shaving + Rer Eiong. | Advenced Chondropathy
jana | 3¢ | m ¥ se0 | 1670 | a0 | 980 | 1,97 Shaving + Maquet Advanced Chondropathy |
cMcc] 30 M | 280 | 3330 | 1870|8740 | 456 Valgus O y | Advanoed Chondropethy |
FPI | 28 M I 280 | 1670 | 830 | 8554 | 394 Valgus Osteotomy Ostoo-arthritis
A | 4 M_ Qo] 2220 {1390 [s063 | 311 Synovectomy Advanced Chondropathy |
psc { 27 | M [ se60 [ asa0 | 13900 | 8923 | 438 Varus Osteotomy Osteo-arthritis
oT | e M_ Ris70 ] 4440 | 2220 | 7998 | 618 | Prostictic Replacement Osteo-arthitis
MSN | 5 F N se0o ] 11,00 |1670 | 8545 | 6,09 Valgus Osteotomy Ostoo-arthritis
LPM | 3s M _lis70| 2420 | 280 [ 8321 | 1063 Shaving + Maquet Osteo-arthritis
N | 64 F 280 | 1100 | 560 | 8987 | 66t Verus Osteotomy Ostoo-arthritis
MAFM| 69 F Js60 | 2220 | 560 | 8617 | 516 | Shaving + Rer. Elong. Osteo-arthitis
IPF_| 24 F_ R0l 2220 | 1670 | 8405 | 2,53 Shaving + Maquet Advanced Chondropathy |
VMPE | 26 M_ | 280 | 830 | 280 [9147 ] 361 Valgus Osteot Advanced Chondropathy
Miv_| 69 F_Jlut0] 3330 | 280 | 9187 | 895 | Prosthctic Replacement Osteo-arthitis
MR | 63 M | se0 | 1s70 [1670 {8731 | 493 Valgus Ostcotory Osicoarthritia
NC | 48 Ml 2220 | 560 | 8663 | 884 Varus Osteotomy Ostco-arthritis
EEs | 60 § M Do) 1670 | 830 | 8403 | 290 Varus O y Advanced
ap_| 61 M ) 280 | 3330 | 2200 9211 ) 93s Valgus Osteotomy Osteo-arthritis
Mo | 74 | M [ se0 | 2780 | 830 | 8711} 575 Valgus Osteotomy Osteo-arthritis
Lss | 60 F | ss0 | 2200 | 830 |ssi6 | 572 Varus Osteot Osteo-arthritis
1acc | 36 M 28 | 560 | se0 | 8244 | 200 Menisceciomy Initial Chondropatly

A comparison between the values of synovial morphometry and the articular lymphoscintigraphy.
Knee : Disappearing joint radioactivity - percentage of radioactivity which remained in the knee as a function

TABLE I - TABLEAU I

of the amount initially injected.

Inguinal : Regional nodal uptake - percentage of activity accumulated in the nodes in relation to the tracer

activity initially injected in the knee.

Comparaison entre les valeurs de la histomorphométrie synoviale et la [ymphoscintigraphie.
Genou : Disparition de lactivité - pourcentage de lactivité retenue dans le genou comme fonction de la

quantité injectée initialement.

Inguinal : Imprégnation ganglionnaire - pourcentage de I'activité accumulée dans les ganglions inguinaux en

relation avec lactivité injectée initialement dans le genou.
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FIGURE 1

Long term chronic synovitis of the ostheoarthritis.
Synovial aspect : mononuclear cells infiltration ;
marked venous stasis and capillary dilatation -

(Patient : NC - hematoxylin and eosin - magnification X 100).

. Synovitis chronique.
Aspect histologique habituel : infiltrations par cellules

mononucléaires ; congestion veineuse ; dilatation capillaire -

FIBROSIS (synovial morphometry)

32

(Malade : NC - hematoxiline eosine, X 100).

y=2,436x+10,674

l'O 1'2 14
REGIONAL LYMPH NODE ACCUMULATION

o
N
a4
o
@

(articular lymphoscintigraphy)
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FIGURE 2

Articular lymphoscintigraphy (99 mTc-labelled dextran) :
demonstrating images at 6 hours after tracer injection
into the knee joint in a patient with degenerative arthropaty (P)
and joint enlargment of the articular space after long term
chronic synovitis (Patient JPL).
P - Pathologic knee
N - Normal joint.

Ewde lymphoscintigraphique articulaire
(Dextran marqué au 99mTc). Images obtenues 6 heures
aprés lUinjection du produit marqué dans les genoux.
Augmentation de Uespace articulaire du c6té malade (P)
par synovitis chronique a longue durée
(Malade JPL.).

P - Genou pathologique
N - Genou normal.

FIGURE 3

Linear regression represented by the straight line
between the values of fibrosis
and regional lymph node accumulation.

Régression linéaire représentée par la ligne droite d’ajustement
entre les valeurs de la fibrose et de I'accumulation ganglionnaire.

Nr.5 — 1991
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The effect of the addition of calcium to monocyte phagocytosis
suppressed by the chelating agents citrate and EDTA.

Effet de I’addition de calcium sur la phagocytose monocytaire
et sa suppression par les agents chélatants citrate et EDTA.
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SUMMARY

The importance of extracellular calcium on monocyte phagocy-
tosis was further investigated in this study. The chelating agents
EDTA and citrate, dominating anticoagulants in clinical routine,
were added to adherent monocytes in concentrations estimated
to bind approximately 95 % of all extraccllular free calcium.
The monocyte engulfment of complement opsonized yeast cells
were suppressed more than 80 % when [ mM EDTA was added,
while maximum suppression for the highest concentration of
citrate (10 mM) was around 40 %.

When extra calcium was added to the culture in final concentra-
tion 1 mM, the suppression by both EDTA and citrate was
completely reversed. EDTA with its higher calcium affinity is a
more potent agent than citrate possible due to its ability to
extract calcium, not only from the extracellular pool, but also
to affect the calcium balance on the cell surface and within the
cell. We conclude that extracellular calcium is important for the
complement dependent yeast cell monocyte phagocytis.

RESUME

L’importance de la concentration en calcium extra cellulaire sur
la phagocytose monocytaire a été étudiée dans la présente étude.

Les agents chélatants EDTA et citrate, anticoagulants d'usage
généralisé en routine clinique, ont ét€ ajoutés a des monocytes
adhérents en concentrations estimées lier approximativement
95 % de tout le calcium extracellulaire libre. L'ingestion, l'incor-
poration de cellules opsonisées par le complément fut supprimée
4 plus de 80 % quand 1 mM EDTA était ajoutéc, alors que la
suppression maximale fut d’environ 40 % pour la plus haute
concentration en citrate (10 mM).

Quand du calcium est ajouté a la culture en concentration finale
égale a 1 mM, la suppression tant par le citrate que par 'EDTA
fut completement annulée. L'EDTA avec sa plus grande affinité
pour le calcium est un agent plus puissant que le citrate, proba-
blement eu égard a sa capacité d’extraire le calcium non seule-
ment du pool extracellulaire mais €galement par sa capacité
d’affecter la balance calcique sur la surface cellulaire et dans la
cellule méme.

Il en est conclu que le calcium extracellulaire cst important dans
la phagocytose monocytaire dépendant du complément.

INTRODUCTION

Blood clotting in laboratory specimens is routinely prevented by
defribination, by adding heparin or the calcium chelators citrate
or EDTA. In a previous study (1), the calcium chelators EDTA
and EGTA were found to reversibly suppress monocyte phago-
cytosis in the engulfment phase.

The HED technique (2) of measuring neutrophil phagocytosis
was applied to monocyte phagocytosis of yeast cells. The aim of
the present study was to extend previous observations to the
routine anti-coagulant citrate and to explore the reversibility
more closely.

METHODS

Blood sampling

Heparinized blood, 16 IU/ml, was obtained from healthy blood
donors at the Blood Centre.

Isolation of mononuclear leukocytes

Mononuclear leukocytes (L.-MNs) were isolated from peripheral
blood by the one-step mctriozate-Ficoll procedure, using Lym-
phorep ® Nyegaard, Oslo, Norway). The L-MNs were then was-
hed twice in « complete medium » (sec below) and resuspended
to a concentration of 5 X 10° cells/ml.

Incubation for monocyte adherence
to the glass surface

L-MNs 1 X 10° cells in 200 ul complete medium, were then
secded on sterile slides in Petri dishes and incubated in a humi-
dified chamber with 5 % CQO, at 37° C for 30 minutes to allow
the monocytes to adhere to the glass surface.

KEY WORDS : Calcium, Citrate, EDTA,
Monocyte phagocytosis.
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Lymphocytes were removed by rinsing the slides with pre-
warmed complete medium at 37° C. Attached to the glass remai-
ned 2.5-5 % of the cells.

Pre-incubation with test substances

Control slides were again incubated in complete medium for 30

min. at + 37°in 3 % CO- in humidificd chambers. Test stides

were incubated likewise with the test substances added as indi-
cated below.

Preparation of yeast cell suspension

Baker’s yeast (saccharomyces cerevisiae) was suspended in sali-
ne, washed twice, boiled 30 min., washed twice again, and label-
led with fluorescein isothiocyanate, FITC (Mcrck, Darmstadt,
FRG) in a carbonate buffer (pH 10.2), 10° cells per ml of FITC
with a FITC concentration of 0.1 mg/ml for 60 min. at 37° C.
The cclls were washed three times with saline, rediluted to 107
cells/ml and frozen at — 17° in 0.5 ml aliquots. Before the
cxperiment the FITC-labelled yeast cells were opsonized with
autologous serum. Scrum, 0.5 ml, was mixed with (.5 ml of the
FITC-labelled yecast cells, and the mixture was incubated at
+ 37° for 30 min. The cell suspension was then washed twice
and resuspended in 2 ml of saline. Ultrasonication was perfor-
med to prevent yeast cell aggregation.

Phagocytosis experiments

Ycast cells labelled with FITC and opsonized with human serum
were added to slides, 2.5 X 107 yeast cells, in 200 ul saline. Yeast
cell suspension was added to the slides and incubated for 30
min. at + 37 % in § % CO,. The phagocytosis was stopped by
dipping the slides in ice-cold phosphate buffered saline, pH 7.44,
with 1 mM EDTA. The fluorescence of non-ingested yeast cells
was then quenched by dripping trypan blue, 0.5 mg/ml, in saline
(Sigma chemical Co, St Louis Mo), into the slides. The staining
time was 10s. The stain was decanted and the preparation was
sealed with a coverslip. Monocyte-adhcrent yeast cells (brown)
and ingested yeast cells (fluorescent) (2) were then counted in
50 consecutive monocytes at 320X magnification with a Zeiss
incident-light microscope. The distance between the ycast cells
on the slide was estimated to be 20-50 um, but the yeast cells
often lay in cluster. The distance between the monocytes was
estimated to be 100-500 um. The result was recorded as percen-
tage of monocytes with ingested yeast cells (percentage
engulfment positive cells) and as percentage of cells with a ycast
particle closely attached to the cell surface (adherent positive
cells).

Testing reversibility

Optimal inhibition concentrations by EDTA (1.0 mM) and
citrate (10 mM) were added to the monocytes together with
increasing concentrations of CaCl,. The cell suspension was then
incubated for 30 minutes. The phagocytosis experiments were
then performed as described above.

Complete medium

The complete medium consisted of RPMI 1640 medium 500 ml
(Flow Laboratories, Irvine, Ayershire, Scotland) mixed with
10 % pooled heat-inactivated AB Rh(+) human serum, Gluta-
mine 0.2 uM, amphotericin B 1.7 g/ml, streptomycin 4 ug/ml
and benzylpenicillin 2.4 ug/ml. The calculated calcium content
of the complete medium was 0.94 mM, the calculated magnesium
content 0.56 mM.

Glassware

The glassware was thoroughly washed, rinsed in deminiralized
water and 70 % ethanol, and autoclaved at + 120° C for 20 min.
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RESULTS

The highest chelator concentrations were chosen to scquestrate
most of the available calcium ions and spare most of the magne-
sium ions. With 10 mM citrate or 1.0 mM EDTA about 5 % of
the ionized calcium remained free. Higher concentrations of
citrate than 10 mM tended to affcct the monocyte morphology,
and it was difficult to keep pH within the desired change.

The cffect of EDTA and Citrate on the percentage of engulfment
positive and adherent positive monocytes are shown in table [
and 1L :

The inhibition of monocyte phagocytosis was measured as ability
to suppress yeast ccll engulfment. The inhibition was proportio-
nal to the citratc and EDTA concentrations over the range
studicd. The inhibition by citrate, even with the highest concen-
trations, was never more than 40 %, compared to more than
80 % by EDTA (Fig. 1). In parallel with the decreased numbers
of engulfment positive monocytes, an increasc of adherent posi-
tive cells was seen (Table [ + II).

Calcium was added to the phagocytosis assay to study reversibi-
lity of inhibition. Maximal inhibition by EDTA was reversed
40 % by the addition of 0.1 mM calcium, while this concentration
to a much lesser degree affected the inhibition by citrate (Fig. 2).
The inhibition by both EDTA and citrate were almost totally
reversed by adding 1.0 mM calcium, giving the extracellular
solution the same calcium concentration as before the experi-
ment.

DISCUSSION

Monocyte adherence, locomotion, and engulfment arc affected
by divalent cations (3. 4, 5). The concentration of intracellular
cytosolic calcium is reported to increase during phagocytosis (6).
but the findings have been challenged. Mc NEIL et al. (7) and
DI VIRGILIO ct al. (8) suggest that no increase in intracellular
cytosolic calcium is needed for phagocytosis. The question if
extracellular calcium is nceded for phagocytosis has also been
raised (9, 10).

The mechanism by which receptor binding is transdused into a
signal that generates the formation of the phagocyte pscudopod
is not known. There is some cvidence that calcium gradients in
the cytoplasm, interacting with calcium-sensitive contractile pro-
teins, initiate the process of engulfment. The observation that
an increased chelator concentration was followed by elevated
numbers of monocytes with non-ingested cell surface attached
ycast particles, support this idea. In ncutrophils it is suggested
that two mechanisms of phagocytosis exist ; a [CA**] i-indepen-
dent triggered by activation of the Fc receptor, and a [CA*Y]
i-independent mechanism triggered by the activation of the
C3b/bi receptors (11). In contrast, other authors reported that
neutrophil phagocytosis of opsonized zymosan required increasc
in [CA®*] i which mostly was from extracellular sources (10).
Depletion of extraccllular calcium with EGTA in neutrophils
markedly inhibited [CA?*[ i increase after the ingestion of both
IgC and C3b-coated particles indicating that the [CA**] i was
mostly from extracellular sources (6).

In the assay used in our experiments the ycast cells were opso-
nized by fresh serum, making phagocytosis mediated by comple-
ment (12). The results suggest that removing extracellular cal-
cium by EDTA and citrate inhibited phagocytosis. The inhibition
was not total, suggesting that intracellular Ca®** changes were
only partially inhibited by the strong rcduction of external
calcium (9).

EDTA, being a 100 fold more potent calcium chelator than
citrate, inhibited phagocytosis twice as much as citrate, with the
concentration chosen that would chelate the maximal amount
of extracellular calcium. Another explanation could be,
as it has been shown in human neutrophils (13), that EDTA
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inhibited the increased expression of CR3, indicating that maxi-
_mal expression of this receptor required an influx of extracellular
stores of Ca’" as well as the mobilization of intracellular stores
of Ca*.

It is calculated from known affinities that EDTA (1.0 mM)
spares most mg*™ ions in the present conditions. In contrast
citrate (10.0 mM) binds most of the mg** ions. This observation
supports our previous view that mg*™* ions play a minor role in
the engulfment phasc of phagocytosis (1).

TABLEAU I - TABLE |

EDTA Cat?t EPC APC
mMm mM % %
0.0 0.0 85+4 4+1
0.1 0.0 58+ 11 7+2
0.5 0.0 25+8 20+5
1.0 0.0 1445 1742
1.0 0.1 43+10 741
1.0 0.5 58+11 8+2
1.0 1.0 7345 942

We conclude that the suppressive effect on monocyte phagocy-
tosis by both EDTA and citrate is highly dependent on the
extracellular concentration of Ca’*. This effect is completely
reversible when Ca’* is substituted.

This assay is directed towards the interaction of complement
opsonized yeast cells and surface C3b/bi recaptures on the mono-
cytes. Weather the Fe receptor mediated monocyte phagocytosis
is dependent on the same mechanisms is still an open question.

TABLEAU Il - TABLE II

Citrate Ca** EPC APC
mM mM % %
0.0 0.0 84+2 5+1
1.0 0.0 80+2 6:+3
5.0 0.0 6443 741
10.0 0.0 4643 1042
10.0 0.1 52+.6 ‘ 811
10.0 0.5 63+4 6:+2
10.0 1.0 7447 5+2

Effect of various concentrations of EDTA or Citrate on monocyte phagocytosis.
The results were recorded as the percentage of engulfing positive monocytes [EPC] and percentage
of cells with yeast particles closely attached to the cell surface (adherent posivite cells [APC]).
The results are expressed as mean * SEM and each serie represents 6 donors.

Effet de concentrations variables ' EDTA et de citrate sur la phagocytose monocytaire.
Les résultats sont exprimés comme le pourcentage de monocytes présentant une incorporation
(cellulaire, EPC) et le pourcentage de cellules présentant des particules attachées
a leur surface membranaire (cells positives pour une adhésion membranaire, APC).
Les résultats sont exprimés en moyennes et déviations standard de 6 résultats pour chaque série.

FIGURE 1
% Suppression
EDTA
80
60
40 A Citrate
20
0 T T L f T - T T
0.1 10 10.0
[mM]
Mean ¢+ SEM

Effect of EDTA (bars * SEM) and citrate
by addition of calcium.
The results were recorded as the percentage
of engulfing monocytes (50 consecutive cells)
in six donors in each serie.

FIGURE II
% Suppression
80 EDTA
60
40
Cltrate
20 —— T}
TT—
Ty
i
o]
0 0.1 0.5 1.0
[Ca mM]
Mean ¢ SEM

The reversibility of phagocytosis inhibition
by the chelating agents EDTA (bars = SEM) and citrate
by addition of calcium. The results were recorded as the per-
centage of engulfing monocytes (50 consecutive cells)
in six donors in each serie.
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