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The theoretical basis [or the use o[ 
indicators in the study of circulation 
dynamics has been well established since 
the classic work of FICK 2, STEWART lo, 
HAMILTON 3 and KETY 5. That radio- 
active substances would prove to be 
especially suitable for this purpose was 
a possibility entertained almost a half 
century ago, when BLUMGART and 
WEISS i used a radium salt as a tracer 
and a cloud chamber as a detector in cir- 
culatory studies. But the prospect beca- 
me a reality only recently with the ad- 
vent o/safe, efficient radioactive tracers 
and the invention of sensitive detection 
instruments. First, radioiodine and the 
rectilinear scanner and, later, techne- 
tium-99m and the Anger camera 
brought to cardiovascular medicine an 
effective adjunct to established radiog- 
raphic procedures, together with fresh 
approaches that seem more feasible/or 
screening purposes. 

Evaluation o[ a patient's circulation 
requires information about pressure gra- 
dients,/low rates, vascular volumes, and 
the structure and efficiency of the heart. 
Be[ore we discuss radioactive tracer 
techniques employed in obtaining such 

LA MEDICINA NUCLEARE NELLE AFFE- 
ZIONI CARDIOVASCOLARI. Le basi teori- 
che de11'uso degli indicatori per 1o stu- 
dio della dinamica circolatoria sono ca- 
nonizzate dai lavori ormai classici di 
FICK 2, STEWART 10, HAMILTON 3 e KE- 
TY 5 Che le sostanze radioattive siano 
particolarmente adatte a questo scopo 
stato ipotizzato cla almeno mezzo secolo, 
quando BLUMGART e WEISS I si servi- 
rono di un sale di radio e di una camera 
di Wilson come rivelatore per effettuare 
studi di emodinamica. Comunque, Hdea 
pot~ essere realizzata solo di recente con 
l'avvento di traccianti radioattivi sicuri 
ed efficienti e la scoperta di strumenti di 
rivelazione molto sensibili. Dapprima ii 
radioiodio e lo scintigrafo lineare poi, 
pih tardi, il tecnezio-99m e la camera di 
Anger hanno consentito un apporto so- 
stanziale di informazioni alle tecniche 
radiologiche convenzionali da parte del- 
le applicazioni cardiovascolari della me- 
dicina nucleate, alcune delle quali sem- 
bra possano essere impiegate nella dia- 
gnostica di <~ screening ~>. 

La valutazione dello stato circolatorio 
richiede la conoscenza di gradienti pres- 
sori, intensita di flusso, volumi vasco- 
lari, conformazione e funzionalita car- 
diache. Prima di discutere le tecniche 
che attualmente si avvalgono dei trac- 
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information and their diagnostic impli- 
cations, a word of caution may be in 
order. The apparent simplicity o/tracer 
studies frequently tempts overinterpre- 
tation. In general, they do not let us 
dispense with established techniques or 
rigorous analysis o/ data obtained by 
other methods. It is true that in some 
cases the information provided by a tra- 
cer study may be sufficient to ]orestall 
a more complicated procedure such as 
cardiac catheterization, and we hope 
that future refinement of tracer techno- 
logy will increase the number of such 
circumstances. It is also true that in cer- 
tain types of tracer studies, new kinds 
o/functional information are provided 
that are not readily obtained by other 
means. But many applications, while 
extremely promising, are still investiga- 
tional, and at present occupy an inter- 
mediate stage between development 
and routine use. 

Volume 

Measurement of total red blood cell 
and plasma volumes was among the ear- 
liest applications. Such measurements 
entail injection of tracer, allowance o/ 
sufficient time /or its distribution 
throughout the circulation, and then 
comparison of the diluted radioactivity 
with a standard to permit calculation o/ 
the volume of distribution. Such proce- 
dures require no more complicated an 
instrument than a simple well counter. 

But the ability to image the distribu- 
tion of a radioactive tracer within the 
body adds a new dimension of consid- 
erable potential value. It  makes it pos- 
sible to measure and compare the vol- 
umes o/various compartments and re- 
gions of the circulation after the injec- 
tion o/labeled albumin, red blood cells, 
or substances bound by plasma proteins. 

cianti radioattivi, necessarie ad ottenere 
le informazioni sopra menzionate e le 
implicazioni diagnostiche inerenti, h ne- 
cessario spendere una parola di pruden- 
za al riguardo. L'apparente semplicit~ 
degli studi con traccianti induce di fie- 
quente ad interpretazioni al di la della 
realffi oggettiva. In generale non h con- 
sentito trascurare le tecniche convenzio- 
nali di comune accezione e l'analisi rigo- 
rosa dei daft ottenuti con altri metodi. 
1~ vero che in alcuni casi le informazio- 
ni ottenute da un'indagine con traccian- 
ti possono essere sufficienti ad evitare 
un procedimento pih complicato, come 
il cateterismo cardiaco, e si spera che 
in futuro il perfezionamento delle tecno- 
logie dei traccianti aumenterfi le possi- 
bilit~ in questo senso. P. anche vero che 
da alcuni tipi di indagine con traccian- 
ti si possono ottenere nuovi tipi di in- 
formazioni funzionali non ottenibili con 
altri mezzi. Comunque, molte applica- 
zioni estremamente promettenti sono 
tuttora sperimentali, collocandosi a mez- 
za via tra la routine e la ricerca. 

Volume 

Le prime applicazioni sono state il 
calcolo d d  volume plasmatico e dei glo- 
bull rossi. Queste determinazioni impli- 
cano l'iniezione di un tracciante, l'at~esa 
per un tempo sufficiente a permettere la 
distribuzione dello stesso nel volume cir- 
colante, ed il confronto con la radioatti- 
vit~ di uno standard diluito in modo da 
permettere il calcolo del volume eli di- 
stribuzione. Metodiche di questo tipo 
non richiedono strumentazioni pih com- 
plesse eli un semplice contatore a poz- 
zetto. 

Ad ogni modo, la possibilifft di otte- 
nere una rappresentazione della distri- 
buzione di un tracciante radioattivo al- 
l'interno del corpo aggiunge una nuova 
dimensione di valore potenziale consi- 
derevole, t~. possibile misurare e con- 
frontare i volumi dei vari compartimen- 
ti e regioni vascolari mediante l'iniezio- 
ne di albumina marcata, globuli rossi 
marcati o sostanze che si leghino alle 
proteine plasmatiche. La risoluzione 
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While the spatial resolution of images 
so obtained is far below that o/conven- 
tional radiographs, it is useful for cer- 
tain purposes. 

For example, pericardial effusions re- 
sulting from diseases such as tuberculo- 
sis or myxedema can be detected within 
minutes after an intravenous injection; 
they are characterized by an abnormally 
small intracardiac blood pool and a zone 
of decreased activity surrounding the 
heart. Pericardial cysts or tumors usual- 
ly displace the cardiac blood pool to one 
side in a way that permits them to be 
distinguished from effusions. It is much 
more difficult, however, to differenti- 
ate effusions superimposed on cardiac 
dilation from ventricular dilation with- 
out effusion. For detection of pericar- 
dial effusion, some prefer to use 9~mTc 
in the pertechnetate form and the scin- 
tillation camera to observe the passage 
of the tracer through the great vessels 
immediately after intravenous injection. 
Since pertechnetate diffuses quickly 
from the vascular compartment into the 
interstitial fluid, at the Johns Hopkins 
Hospital our preference is for 99mTc-al- 
bumin or ionic Indium-l13m, agents 
that remain inside the vascular compart- 
ment and allow the use o/the rectilinear 
scanner. We prefer this instrument in 
looking /or a pericardial effusion bec- 
ause its zone of best resolution is several 
inches below the chest wall, while that 
o/the scintillation camera can occasion- 
ally produce an apparent zone of dec- 
reased activity surrounding the cardiac 
blood pool even in normal persons. 

The diagnosis of peripheral vascular 
disease is one of the newer applications 
o/ tracer study of regional blood vol- 
umes; in this case one can assess the 
venous pools of the legs and the rates 
at which these volumes change with 
posture and exercise. Safe, simple, and 
rapid, such studies are useful in an init- 
ial diagnostic work-up and in evaluating 
response to therapy. The procedure con- 
sists of an intravenous injection of a 
radioactive blood pool label and the 
monitoring of relative changes in calf 
blood volumes and of the times required 

spaziale delle immagini ottenibili, pur 
non essendo assolutamente confronta- 
bile con quella delle radiografie conven- 
zionali, ~ utile a certi fini particolari. 

Per esempio, il versamento pericardi- 
co conseguente a certe malattie come tu- 
bercolosi, mixedema, pub essere eviden- 
ziato in alcuni minuti tramite un'inie- 
zione endovenosa ed ~ caratterizzato da 
un << pool >> intracardiaco pi~ piccolo del 
normale e da una diminuzione di attivi- 
ta nella zona che circonda il cuore. 
molto difficile comunque differenziare 
versamenti sovrapposti ed aumento di 
volume cardiaco da dilatazione ventrico- 
lare senza versamento. Per evidenziare 
il versamento pericardico alcuni prefe- 
riscono usare il 99mTc sotto forma di per- 
tecnetato e la camera a scintillazione, in 
modo da poter osservare il transito del 
tracciante attraverso i grandi vasi im- 
mediatamente dopo l'iniezione endove- 
nosa. Dato che il tracciante diffonde ve- 
locemente dal compartimento vascolare 
al liquido interstiziale, al Johns Hopkins 
Hospital preferiamo usare albumina 
marcata con 99r"Tc 0 "3rain ionico, agen- 
t iche rimangono nel compartimento va- 
scolare e permettono l'utilizzazione del- 
10 scintigrafo lineare come mezzo di ri- 
velazione. Noi preferiamo questo stru- 
mento per la ricerca di versamenti peri- 
cardici dato chela  zona di miglior riso- 
luzione si trova a parecchi pollici di pro- 
fondit~ dalla parete toracica, mentre la 
camera a scintillazione pu6 rivelare oc- 
casionalmente un'area di ipoattivit~ nel- 
la zona del pool cardiaco anche in per- 
sone normali. 

La diagnosi di malattie vascolari pe- 
riferiche ~ una delle pita recenti appli- 
cazioni degli studi con traccianti del vo- 
lume ematico regionale; in questo caso 
si possono valutare il pool venoso degli 
arti e la velocita di variazione di questi 
volumi in condizioni basali e dopo atti- 
vith fisica. Innocue, semplM e rapide, 
queste indagini sono utili per 10 << scre- 
ening >> diagnostico iniziale e per valuta- 
re la risposta dopo terapia. I1 metodo 
consiste in una iniezione endovenosa di 
un tracciante radioattivo per il pool 
ematico ed il monitoraggio delle varia- 
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for these changes. In normal subjects we 
have found that with a rapid positional 
change from supine to 45 ~ upright, calf 
blood volume rises to 145 • 14 % o/ 
the horizontal value, taking an average 
of 21 sec to reach half the figure and 
more than 1.5 min for equilibrium. 
With exercise the calf muscle drains the 
calf blood pool to 76 + 6 % of its vol- 
ume at rest. On inverting subjects to 45 ~ 
head down position, the pool is reduced 
to 70 • 12 % of the horizontal value. 

The magnitude and rates o[ change 
of these relative volumes are altered in 
venous disease. 

With incompetent valves the calf 
blood pool size is increased and positio- 
nal changes are accompanied by more 
rapid filling and larger volume changes. 
When the perforating vessels are incom- 
petent, as in 'ankle blow-out' syndrome, 
the pool volume may be normal except 
in the specific areas e[fected, and in 
these areas volume increases with exer- 
cise. 

Decreased vascular pool size, slowed 
drainage, and reduced volume changes 
are seen unilaterally in thrombophlebitis 
and bilaterally in congestive heart fail- 
ure. 

Structure 

In addition to measuring the volume 
of blood within a compartment of the 
cardiovascular system, tracer images 
help evaluate the gross structure of the 
compartment itself. For example, nu- 
clear techniques offer a mode of visua- 
lizing cardiac structure that, although 
lacking the fine detail and conclusive- 
ness of contrast angiography, can he 
employed on a screening basis to pro- 

zion[ relative del volume ematico mu- 
scolare in funzione del tempo. Nei sog- 
getti normal[ abbiamo trovato che una 
rapida variazione di posizione da sup[- 
no alla posizione eretta a 45 ~ provoca 
un aumento del volume ematico fino al 
145 + 14 % del valore caratteristico 
della posizione orizzontale, impiegando 
21 sec per assumere un valore par[ alla 
meth di quello finale e 1,5 rain per rag- 
giungere l'equilibrio. Con l'esercizio il 
muscolo drena il pool ematico fino al 
76 + 6 % del suo volume a riposo. 
Ruotando i soggetti con il capo rivolto 
verso il basso a 45 ~ il pool si riduce al 
70 +__ 12 % del valore orizzontale. 

I1 valore e la velocit~ di variazione di 
quest[ volum[ relativi vengono alterat[ 
da affezioni venose. 

Con valvole insufficient[ il pool ema- 
tico del polpaccio aumenta e le altera- 
zion[ posturali sono accompagnate da 
un riempimento pih rap[do e quindi da 
variazioni volumetriche maggiori; quan- 
do i vasi perforanti sono incontinent[, 
come nella sindrome detta << ankle blow- 
out >>, il volume del pool ematico pub 
essere normale, eccetto che nelle aree 
direttamente interessate, dove il volu- 
me aumenta con l'esercizio muscolare. 

Una diminuzione delle dimension[ del 
pool vascolare, un rallentamento del 
drenaggio e un'alterazione delle varia- 
zion[ volumetriche si osservano unilate- 
ralmente nella tromboflebite e bilateral- 
mente nell'insufficienza cardiaca conge- 
stizia. 

Struttura 

Oltre alla misura del volume croat[co 
entro un compartimento del sistema car- 
diovascolare, la visualizzazione della di- 
stribuzione del tracciante fornisce indi- 
cazioni utili sulla struttura macroscopi- 
ca del compartimento stesso. Per esem- 
pio, le tecniche nuclear[ ci permettono 
di visualizzare la struttura cardiaca con 
urt metodo che, sebbene non dotato di 
fine dettaglio e di potere diagnostico co- 
me l'angiografia con mezzo di contrasto, 
pub essere usato come mezzo di screen- 
ing per fornire alcune indicazioni utili 
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vide more certain indications for inva- 
sire procedures or occasionally, to fore- 
stall them. Also, the radiation dose is 
much less than that associated with fluo- 
roscopy, an important advantage for a 
screening procedure. 

The high photon yield of 9~mTc and 
the sensitivity of the modern scintilla- 
tion camera make it possible to take se- 
rial images that reveal cardiac structu- 
res and intravascular volumes at various 
stages of the cardiac cycle. One useful 
method is to 'gate' the camera by using 
the electrical events of the patient's own 
electrocardiogram to activate the cam- 
era only during selected portions of the 
cyde. Thus, /or example, with the pa- 
tient placed in the right anterior oblique 
position so that the boundaries of the 
left ventricle lie outside those of the 
right ventricle, the ventricular contour 
or intraventricular volume may be stu- 
died during systole or diastole by using 
either the P or QRS events as triggers; 
the information thus obtained is poten- 
tially useful in evaluating ventricular 
function a 

With nuclear angiocardiography, en- 
larged, hypertrophic, and malpositioned 
cardiac structures can be identified and 
their abnormalities suggested for angio- 
graphic verification. The prompt dem- 
onstration (within minutes after a 
simple intravenous injection) of an ab- 
normality such as transposition of the 
great arteries considerably expedites 
cardiac catheterization and, at times, 
balloon septotomy. In combination 
with 'gating' and other techniques de- 
scribed previously, information can be 
obtained about the contractility of the 
heart, ejection fraction, or areas of myo- 
cardial akinesis. 

Of particular interest is the use of 
nuclear angiocardiography to differen- 
tiate cardiac from noncardiac cyanosis, 
especially in newborns, who are at con- 
siderable risk with the catheterization 
procedures required for definitive diag- 
nosis. If the physician can be reason- 
ably certain that the infant is suffering 
from respiratory distress syndrome, 

per l'effettuazione del cateterismo od 
occasionalmente per anticiparlo. Co- 
munque, la dose di radiazione ~ molto 
minore di quella assorbita durante gli 
esami fluoroscopici, fattore molto im- 
portante per un esame di <~ screening ~. 

L'alto rendimento fotonico del 99mTc 
e la sensibilit~t delle camere a scintilla- 
zione, rendono possibile la registrazio- 
ne di una serie di immagini in grado di 
evidenziare la struttura cardiaca ed i vo- 
lumi intravascolari nei vari stadi del ci- 
clo cardiaco. Una metodica adatta consi- 
ste nel collegare la camera con un even- 
to elettrico dell'elettrocardiogramma del 
paziente per attivarla solo durante inter- 
valli prestabiliti del ciclo cardiaco. Quin- 
di, per esempio, con il paziente posto in 
posizione anteriore obliqua destra, in 
modo tale che i contorni del ventricolo 
sinistro giacciano al di fuori da quelli 
del ventricolo destro, si potrh studiare 
il contorno ventricolare od il volume in- 
traventricolare durante la sistole o la 
diastole usando gli eventi P o QRS co- 
me attivatori; le informazioni cosl otte- 
nute sono potenzialmente utili per va- 
lutare la funzione ventricolare 8 

Con l'angiocardiografia nucleare si 
possono identificare strutture cardiache 
ingrandite, ipertrofiche, aberranti, e si 
possono suggerire queste anormalit~ per 
un controllo angiografico. La rapida di- 
mostrazione (entro pochi minuti dalla 
semplice iniezione endovenosa) di una 
anormalith come la trasposizione delle 
grandi arterie facilita notevolmente il 
cateterismo cardiaco e, a volte, la septo- 
tomia con palloncino. Combinando la 
<~ sincronizzazione ~ con le altre tecniche 
descritte precedentemente, si possono 
ottenere informazioni sulla contrattilith 
del cuore, sulla frazione espulsa, sulle 
aree di acinesi he1 miocardio. 

Di particolare interesse ~ l'uso del- 
l'angiocardiografia nucleate per la diffe- 
renziazione delle cianosi di origine car- 
diaca da quelle non cardiache, special- 
mente nei neonati, dove esiste un note- 
vole rischio connesso al cateterismo car- 
diaco per la diagnosi conclusiva. Se i l  
medico ha sospetti fondati che si tratti 
di una sindrome di affezione respirato- 
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myocardial disease, or central nervous 
system disease, invasive methods can be 
avoided and the chance for survival in- 
creased. If the infant does indeed have 
congenital heart disease, institution of 
more definitive studies can be lifesaving. 
At  the Johns Hopkins Hospital we have 
found that continuous camera monitor- 
ing of the passage through the heart and 
lungs of an intravenous bolus of 99mTc 
bound to pertechnetate or human serum 
albumin makes it possible to identify 
with reasonable confidence the integri- 
ty of such structures as the superior ve- 
na cava, right atrium and ventricle, pul- 
monary artery and lungs, and the left 
ventricle and aorta. In a structurally 
normal heart a clear space between the 
superior vena cava and pulmonary arte- 
ry appears in the early frames and is 
then filled in as activity fills the ascen- 
ding aorta. The lungs fill immediately 
after the pulmonary artery is visualized, 
and no activity is seen in the abdominal 
aorta. After the lung vessels begin to 
fill, activity is discernible in the region 
of the left ventricle. It is also quite pos- 
sible that the method may prove help- 
ful in the differentiation of patients 
with so-called 'innocent' murmurs from 
those with heart disease 12. 

While blood pool agents outline or 
silhouette the heart chambers, it is of- 
ten desirable to image the myocardial 
musde itself. This can he done with 
radioactive potassium, 43K, permitting 
detection, for example, of areas of in- 
farction. But although it is a good agent 
for this purpose, 43K is extremely diffi- 
cult to produce in large yields and, in 
consequence, is excessively expensive 4. 
The search is continuing for a more 
feasible myocardial tracer, with several 
alternatives under exploration. Cesium- 
129, an analogue of potassium, is one 
possibility i3, and attempts are being ma- 
de to bind g~mTc or mI to fatty acids or 

ria, affezione miocardica o del sistema 
nervoso centrale, pub evitare metodi 
cruenti di indagine aumentando la pro- 
babilit~ di sopravvivenza. Se il bambino 

affetto da vizi cardiaci congeniti, ]'ef- 
fettuazione di indagini pi~x specifiche 
pub essere vitale. A1 Johns Hopkins 
Hospital abbiamo visto che il monito- 
raggio continuo, effettuato con came- 
ra a scintillazione, del transito attraver- 
so il cuore ed i polmoni di un bolo 
endovenoso di sieroalbumina marcata 
con 99mTc o di pertecnetato semplice, 
rende possibile la conferma, abbastan- 
za sicura, dell'integrit?~ di strutture co- 
me la vena cava, l'atrio ed il ventricolo 
destro, l'arteria polmonare ed i polmoni, 
il ventricolo sinistro e l'aorta. In un cuo- 
re morfologicamente normale, nelle pri- 
me immagini appare una zona libera tra 
la vena cava superiore e l'arteria polmo- 
nare; questa zona diviene poi attiva 
quando il tracciante penetra nell'aorta 
ascendente. I polmoni si visualizzano 
immediatamente dopo l'arteria polmo- 
nare, e non si mette in evidenza attivith 
del ramo addominale dell'aorta. Dopo 
che i vasi polmonari iniziano a riempirsi, 
si osserva l'attivit~ distribuita nella re- 
gione del ventricolo sinistro, i~ possibile 
che iX metodo descritto possa essere uti- 
lizzato per la diagnosi differenziale fra 
i pazienti affetti dai cosiddetti rumori 
innocui e quelli con affezioni cardiache12: 

Mentre i traccianti neX pool ematico 
definiscono i contorni e la morfologia 
delle cavith cardiache, ~ spesso necessa- 
rio ottenere l'immagine del miocardio. 
Ci6 si pub ottenere con i1 potassio ra- 
dioattivo, 43K, che permette ad esempio 
il riconoscimento di zone infartuate. Pe- 
r6, sebbene il 43K sia un ottimo mezzo 
per questo scopo, ne ~ estremamente dif- 
ficile la produzione in grandi quantith e, 
di conseguenza, ~ troppo costoso 4. La ri- 
cerca ~ molto attiva in questo settore e 
tende ad ottenere un tracciante miocar- 
dico utilizzabile nella routine seguendo 
varie vie. I1 Cesio 129, un analogo del 
potassio, costituisce una possibile solu- 
zione '~; si cerca anche di legate i199mTc e 
il 123I ad acidi grassi o ad altre sostanze 
metabolizzate dal miocardio. 1~ augura- 
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other substances metabolized by the 
myocardium. Hopefully, the labeling 
process can be accomplished without 
interfering with their concentration in 
the muscle of the heart. An opposite ap- 
proach is to develop an agent that will 
seek necrotic tissue. 

bile che i processi di marcatura possano 
essere eseguiti senza che si abbia inter- 
ferenza con la concentrazione di sostan- 
ze analoghe nel muscolo cardiaco. Un in- 
dirizzo opposto b quello di cercare un 
agente che possa accumularsi nel tessuto 
necrotico. 

Flow 

Radioactive tracers make it possible 
to study the phenomenon of flow direct- 
ly, by clocking the arrival or transit of 
injected tracers and observing the path- 
ways and perfusion patterns of such in- 
dicators at various regions of the body. 
Being able to do this with indicators 
that are detectable externally has ob- 
vious advantages. In experimental ani- 
mals, for example, the surgical insertion 
of fiowmeters at appropriate sites is a 
procedure that may itself introduce cir- 
culatory alterations. Several agents are 
appropriate for such studies, depending 
on the region under investigation. The 
soluble gas mXe is an excellent tracer 
for many studies of the circulation and 
has the joint advantage and disadvan- 
tage of being eliminated rapidly by the 
lungs. The advantage is that it is rapidly 
cleared from the system, allowing pro- 
cedures at frequent intervals. The disad- 
vantages are that to study the systemic 
circulation either the afferent artery 
must be injected or a complicated cor- 
rection for lung radioactivity must be 
made. Thus, for a cerebral study an in- 
tracarotid injection is needed and for 
a myocardial study a coronary artery 
injection. Technetium-99m-pertechneta- 
te and 113rain, on the other hand, which 
are confined to the vascular compart- 
ment, can be administered with only a 
bolus intravenous injection, and the 
time-course of the arrival of the activity 
in various organs determined. 

Another technique for studying re- 
gional blood flow, one of growing im- 
portance, utilizes radioactive micro- 

Flusso 

l traccianti radioattivi rendono possi- 
bile lo studio diretto del flusso median- 
te la determinazione dei tempi di com- 
parsa o di transito del tracciante inietta- 
to e osservando le vie e le immagini di 
perfusione degli indicatori nelle varie 
zone corporee. La capacit~ di ottenere 
quanto sopra esposto con indicatori ri- 
velabili dall'esterno costituisce ovvia- 
mente un grande vantaggio. Infatti ne- 
gli animali da esperimento, per esempio, 
l'inserzione chirurgica di flussimetri in 
posizioni caratteristiche ~ una manovra 
che pub di per se stessa provocare alte- 
razioni circolatorie. Molti agenti sono 
adatti a questo tipo di studi a seconda 
della zona in esame. I1 gas solubile 133Xe 

un ottimo tracciante per molte inda- 
gini sulla circolazione e presenta inoltre 
il vantaggio e lo svantaggio di essere eli- 
minato rapidamente dai polmoni. I1 van- 
taggio consiste nel fatto che esso viene 
rapidamente eliminato dal sistema per- 
mettendo analisi ripetitive a brevi inter- 
valli. Gli svantaggi sono dovuti al fatto 
che per studiare la circolazione sistemi- 
ca si deve sia iniettare nell'arteria effe- 
rente sia eseguire una correzione com- 
plicata per la radioattivit~t polmonare. 
Dunque, per un'indagine cerebrale ~ ne- 
cessarm un lmezlone mtracarotldea e p r 
un'indagine sul miocardio un'iniezione 
nell'arteria coronarica. D'altra parte, il 
99mTc pertecnetato e i l  113mIn che si di- 
stribuiscono nel compartimento vascola- 
re possono essere somministrati sola- 
mente tramite iniezione endovenosa di 
piccolo volume, determinando cosi i 
tempi di comparsa dell'attivit~ nei vari 
organi. 

Un'altra tecnica per lo studio del flus- 
so ematico regionale, di applicazione 
sempre pifi frequente, adotta microsfere 
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spheres. The advantage of such labeled 
spheres is that they provide superior 
images of perfusion patterns by beco- 
ming lodged in the microvasculature. 
The microspheres can be uniformly mix- 
ed with blood, have the same rheology 
as red blood cells, and do not induce 
alterations of flow. An organ like the 
lung, which is rich in collateral circula- 
tion, can easily tolerate such arteriolar 
and capillary obstruction, although this 
becomes a matter of serious concern 
with regard to the myocardium or brain. 
The ability to label microspheres with 
short-lived isotopes like ~mTc combines 
minimal radiation doses with higher 
photon yields; making them of metabo- 
lizable human serum albumin assures 
that their lodgment will be temporary. 

The disposition of microspheres injec- 
ted into the blood-stream depends on 
their size, the site of the injection, and 
the circulatory characteristics of the sys- 
tem. The first two of these factors can 
be manipulated by the investigator ac- 
cording to the objectives of the study. 
Particles or microspheres smaller in 
diameter than the capillaries are remov- 
ed from the circulation by phagocytosis 
primarily in the liver but also in the 
spleen and bone marrow. When larger 
than the capillaries then they are stop- 
ped in the first vascular bed, down- 
stream from the injection site unless 
they are diverted through shunts large 
enough to permit their passage. The 
fraction that bypasses a capillary bed is 
related to the fraction of blood shunted. 
Microspheres shunted through the sys- 
temic circulation are subsequently trap- 
ped in the lungs, and particles shunted 
through the heart or lungs ultimately de- 
posit in systemic vascular beds. Inert 
particles such as gold, glass, or carbon 
(which have been used in animals) re- 
main almost indefinitely where they fi- 
nally become lodged, but particles of al- 
bumin, gelatin, and amylose are biode- 
gradable and are eventually metaboliz- 
ed. Spherical albumin microspheres are 
now commercially available in graded 
sizes ranging from 7 to 65 I~; they are 

radioattive. I1 vantaggio di tali sfere 
marcate consiste nella possibilit~ di ot- 
tenere immagini di perfusione molto mi- 
gliori, dato che esse vengono intrappo- 
late dalla fete microvascolare. Le micro- 
sfere possono mescolarsi uniformemen- 
te con il sangue, si comportano come 
globuli rossi e non alterano il flusso erna- 
rico. Un organo come il polmone, ricco 
di circoli collaterali, pu6 tollerare facil- 
mente un'ostruzione arteriolare e capil- 
lare, sebbene ci6 divenga grave quando 
si tratti di miocardio o di cervello. Ira 
possibilitfi di marcare microsfere con iso- 
topi a semivita breve come il 99mTc con- 
sente di ottenere elevati flussi fotonici e 
bassa dose di radiazione; inoltre, con mi- 
crosfere di albumina umana metaboliz- 
zabile si ottiene una microembolizzazio- 
ne temporanea. 

La distribuzione delle microsfere 
iniettate nel pool ematico dipende dalla 
loro dimensione, dal luogo di iniezione 
e dalle caratteristiche circolatorie del si- 
sterna. I primi due fattori possono esse- 
re variati dal ricercatore secondo lo sco- 
po dello studio. Le particelle o le micro- 
sfere di diametro inferiore a quello dei 
capillari vengono rimosse dal circolo per 
fagocitosi soprattutto dal legato ma an- 
the dalla milza e dal midollo osseo. 
Quando sono pih grandi dei capillari em- 
bolizzano la prima rete vascolare a valle 
del punto di iniezione, a meno che non 
esistano diversioni da ~ shunt ~> suffi- 
cienti a consentire il loro passaggio. La 
frazione che supera un letto capillare 
proporzionale alla frazione di sangue 
<~ shuntata >>. Le microsfere <~ shuntate ~> 
attraverso la circolazione sistemica ven- 
gono in seguito arrestate nei polmoni e 
le particelle ~ shuntate >> dal cuore o dai 
polmoni si depositano alla fine nella fe- 
te vascolare sistemica. Le particelle iner- 
ti come oro, vetro, carbonio (che sono 
state usate negli animali), rimangono 
quasi illimitatamente I~ dove si deposi- 
tano, male  particelle di albumina, gela- 
tina ed amilosio sono biodegradabili e 
vengono metabolizzate. Le microsfere 
~ sferiche >> di albumina sono attualmen- 
te reperibili sul mercato in dimensioni 
standard variabili da 7 a 65 ~; sono tool- 
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very stable in the dry state and can be 
labeled when needed. 

We return now to the myocardium, 
for investigational studies suggest that 
under certain restricted circumstances 
much useful/low data concerning the 
coronary circulation may be obtained 
with labeled microspheres. The restric- 
tions pertain to the necessity of injec- 
ting the particles via cardiac catheter 
and to the greater hazard that they will 
produce obstruction in a myocardium 
not well supplied with collaterals. Nev- 
ertheless, with proper care and atten- 
tion to dose, the study can help verify 
the status of the myocardial circulation 
and thus assist in decisions relating to 
treatment. Such information is of value 
in the pre- and postoperative evaluation 
of patients with myocardial infarction 
being considered for, or treated with, 
saphenous vein bypass. 

However, the widest application o/ 
labeled microspheres has been in the 
diagnosis and serial evaluation of pa- 
tients with pulmonary embolism. Micro- 
spheres labeled with 99mTc enable such 
studies to be made in any nuclear medi- 
cine department with equipment cus- 
tomarily on hand. The data take the 
form of an image, with spatial resolu- 
tion fine enough to distinguish lesions 
as small as 2 cm in diameter; their size, 
shape, and position can easily be defin- 
ed 7. In addition to the use of micros- 
pheres to delineate the regional distribu- 
tion of pulmonary arterial blood flow, 
measurements can also be made of trans- 
pulmonary shunting as a cause of cyano- 
sis. 

There has been some confusion in the 
interpretation and usefulness of lung 
scans, since decreased regional pulmon- 
ary arterial blood flow occurs in all types 
of lung disease infections, neoplasms, or 
thromboemboli. 

With a systematic set o/criteria for 
interpreting lung scans and defining the 
characteristics of a perfusion defect, the 
specificity of the method can be sharp- 
ened and it can become o/greater use. 

to stabili a secco e, all'occorrenza, posso- 
no essere marcate. 

Riconsideriamo ora il miocardio, poi- 
ch4 studi preventivi suggeriscono che in 
particolari circostanze si possono otte- 
nere con le microsfere marcate dati di 
flusso utili per cib che riguarda la cir- 
colazione coronarica. Le restrizioni ri- 
guardano la necessit~ di iniettare le par- 
ticelle tramite catetere cardiaco ed il no- 
tevole rischio che esse producano ostru- 
zione nel miocardio non ben irrorato 
dalle collaterali. Nondimeno, con la do- 
vuta cautela ed attenzione per la dose, 
l'indagine pub aiutare la verifica dello 
stato circolatorio del miocardio e risul- 
tare cosl utile per decidere la terapia. 
Siffatta inforrnazione b importante per 
la valutazione pre- e post-operatoria del 
paziente con infarto miocardico, in pre- 
visione o per il controllo di un <, by- 
pass >> della safena. 

Comunque, l'applicazione pifi diffusa 
delle microsfere marcate si ~ avuta per 
la diagnosi e la valutazione dell'evolu- 
zione dell'embolia polmonare. Le micro- 
sfere marcate con 99mTc consentono di 
condurre indagini di tale tipo in qualun- 
que sezione di medicina nucleare con di- 
sponibilit~ di equipaggiamento di tipo 
convenzionale. I dati compaiono come 
immagine con risoluzione spaziale tale 
che ~ possibile distinguere lesioni fino 
a 2 cm di diametro, di cui si pub inoltre 
definire facilmente dimensioni, contor- 
no e posizione 7. Ohre all'uso di micro- 
sfere per delineate la distribuzione re- 
gionale del flusso sanguigno polmonare 
arterioso, si possono ancbe eseguire va- 
lutazioni dello << shunt transpolmona- 
re >> come causa di cianosi. 

Nell'interpretazione e sull'utilit~t del- 
la scansione polmonare ~ stata fatta mol- 
ta confusione, perch4 in ogni tipo di af- 
fezione polmonare, infezioni, neoplasie, 
tromboembolie, si ha una diminuzione 
del flusso ematico arterioso. 

Con un insieme di criteri di interpre- 
tazione delle immagini scintigrafiche 
polmonari e di definizione delle caratte- 
ristiche di una deficienza di perfusione, 
si pub affinare la specificit~ del metodo, 
che pub divenire di uso pifi comune. 
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The following interpretations are sug- 
gested: 

1) When a four-view scan (anterior, 
posterior, and both laterals) is comple- 
tely normal: 'No evidence of pulmonary 
embolism'. 

2) When blood flow to the apices of 
the lungs is greater than to the bases 
with no evidence of focal perfusion de- 
fects: 'Probably pulmonary venous hy- 
pertension without evidence of pulmo- 
nary embolism'. 

3) When a zone of decreased perfu- 
sion corresponds to one or more fissu- 
res, at times with increased blood flow 
to the upper half of the lungs, without 
segmental perfusion defects: 'Probable 
pulmonary congestion or pleural effu- 
sion without evidence of pulmonary em- 
bolism'. 

4) When activity is decreased in one 
lung, better viewed in the posterior than 
in the anterior view, without segmental 
defects: 'Probable pleural effusion with- 
out evidence of pulmonary embolism'. 

5) Symmetrical perfusion defects, at 
the lung apices: 'Probable parencbymal 
lung disease rather than pulmonary em- 
bolism'. 

6) When one or more perfusion de- 
fects correspond with segmental arte- 
ries, with either normal radiographs or 
radiographs showing signs of pulmonary 
embolism such as high diaphragm, small 
effusions, peripheral hemispherical den- 
sities, or linear densities: 'High proba- 
bility of pulmonary embolism' provided 
the patient does not have obstructive 
lung disease. If the clinical history, tim- 
ed vital capacity, and regional ventila- 
tion-measurements with Xenon-133 tra- 
cer show obstructive lung disease, the 
possibility that there may be superim- 
posed pulmonary embolism can often 
only be settled by arteriography. 

7) When activity is seen in both 
kidneys after intravenous injection: 

Vengono suggerite le seguenti interpre- 
tazioni: 

1) Quando una scintigrafia in quat- 
tro proiezioni (anteriore, posteriore e la- 
terali) ~ completamente normale: << non 
si evidenziano zone di tromboembolia 
polmonare ~>. 

2) Quando il flusso ematico agli api- 
ci polmonari ~ maggiore che non alle ba- 
si, senza alcuna evidenza di deficienza di 
perfusione locale: << probabile iperten- 
sione venosa polmonare in assenza di 
segni di tromboembolia ~>. 

3) Quando una zona di diminuita 
perfusione corrisponde ad una o pi~ fis- 
sure, con contemporaneo aumento del 
flusso ematico nelle met~ superiori dei 
polmoni, in assenza di deficienza di per- 
fusione segmentale: << probabile con- 
gestione polmonare o versamento pleu- 
rico, assenza di tromboembolia polmo- 
hare >>. 

4) Quando l'attivit~ ~ inferiore in un 
polmone, visualizzabile meglio poste- 
riormente che anteriormente, senza di- 
fetti lobari: <<probabile versamento 
pleurico, embolia polmonare non evi- 
dente >>. 

5) Difetti di perfusione simmetrica 
agli apici polmonari: << interessamento 
parenchimale pi~ probabile dell'embolia 
polmonare ~>. 

6) Quando uno o pib difetti di per- 
fusione corrispondono alle arterie loba- 
ri associati a quadri radiologici normali 
o che evidenziano segni di embolia pol- 
monare all'altezza del diaffamma, picco- 
li versamenti, addensamenti emisferici 
alla periferia od addensamenti lineari: 
<< embolia polmonare molto probabile ~, 
appurato che il paziente non sia porta- 
tore di affezioni ostruttive dei polmoni. 
Se la storia clinica, il valore della capa- 
cit5 vitale e la determinazione della ven- 
tilazione regionale con 133Xe evidenzia- 
no affezioni ostruttive polmonari, la 
possibilit~ di embolia polmonare asso- 
ciata spesso pu6 essere confermata solo 
dall'arteriografia. 

7) Quando dopo iniezione endoveno- 
sa ~ presente attivit~ in entrambi i re- 
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.'Right-to-left intracardiac shunt'. In 
young adults this is frequently in con- 
sequence of tetralogy of Fallot and is 
associated with regional perfusion de- 
fects due to hypoplastic arteries. 

8) If all perfusion defects corre- 
spond with areas of infiltration, such as 
consolidation: 'Probable pulmonary in- 
fection', depending, of course, on the 
clinical manifestations. 

9) When blood flow to one entire 
lung is absent: "High probability of neo- 
plasm', in view of the greater likelihood 
of hilar bronchogenic carcinoma than 
embolism in association with such a ma- 
nifestation; this phenomenon was ob- 
served in only 3 of 201 patients with 
pulmonary embolism. 

i0) When perfusion defects follow 
a nonsegmental distribution, with de- 
creased flow in the medial parts of the 
lung, often with increased flow to the 
tops of the lungs and decreased /low 
along fissures: 'Pulmonary edema'. 
When segmental defects are superimpo- 
sed on this pattern: 'Possible pulmona- 
ry embolism superimposed on underly- 
ing congestive heart disease'. 

Serial studies help refine the diagno- 
sis, for nearly all patients with pulmo- 
nary embolism have changing perfusion 
patterns within several days, with new 
defects appearing or older ones improv- 
ing. Indeed, if the perfusion defects do 
not change, the likelihood of pulmonary 
embolism diminishes. 

A relatively specific diagnosis can be 
achieved by the use of these criteria. In 
a study of 21 patients in whom pulmo- 
nary arteriograms were made because of 
the diagnosis of pulmonary embolism 
on clinical grounds, no embolism was 
found in those whose four-view lung 
scans were completely normal. The con- 
dition was, however, verified arterio- 
graphically in 75 % of those whose 
scans had been interpreted as 'high pro- 

ni: << shunt cardiaco destro-sinistro >>. 
Negli adulti giovani ci6 h frequente con- 
seguenza della tetralogia di Fallot ed 
associato a difetti di perfusione regiona- 
le, dovuti ad arterie ipoplastiche. 

8) Se tutti i difetti di perfusione 
coincidono con aree di infiltrazione: 
<< probabile infezione polmonare >>, com- 
patibilmente, h chiaro, con le manifesta- 
zioni cliniche. 

9) Quando il flusso ematico 6 hullo 
in un intero polmone: << elevata proba- 
bilith di processo neoplastico >> a causa 
della maggiore somiglianza al carcino- 
ma broncogeno ilare, piuttosto che al- 
l'embolia di tale manifestazione. Infatti 
questo fenomeno ~ stato osservato solo 
per 3 pazienti su 201 affetti da embolia 
polmonare. 

10) Quando i << deficit >> di perfusio- 
ne seguono una distribuzione non seg- 
mentaria, associati ad un flusso minore 
nella parte media del polmone, spesso 
con aumento del flusso agli apici polmo- 
nari e diminuzione lungo le fissure: 
<~ edema polmonare >>. Quando i difetti 
segmentari sono sovrapposti a questo 
quadro: ~ possibile embolia polmona- 
re sovrapposta ad una congestione car- 
diaca ~>. 

Studi protratti nel tempo contribui- 
scono al perfezionamento della diagno- 
si, poich4 quasi tutti i pazienti con em- 
bolia polmonare presentano mutamenti 
nel quadro di perfusione nell'intervallo 
di parecchi giorni, con la comparsa di 
nuovi difetti o l'aumento dei preceden- 
ti. Per la verita, se i difetti di perfusio- 
ne non variano, la probabilita di embo- 
lia polmonare diminuisce. 

Con l'uso di tall criteri si pub ottene- 
re una diagnosi relativamente specifica. 
In uno studio di 21 pazienti sottoposti 
ad arteriografia polmonare per embolia 
diagnosticata su base clinica, non si eb- 
be conferma della diagnosi per i pazien- 
ti la cui scintigrafia polmonare in quat- 
tro proiezioni era del tutto normale. 
Un controllo arteriografico 6 risultato 
positivo nel 75 % dei pazienti, il cui 
quadro scintigrafico era stato interpreta- 
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bability of pulmonary embolism'. The 
remainder showed arteriographic abnor- 
malities that were less specific. As a 
screening procedure for pulmonary em- 
bolism, I believe that the lung scan is 
preferable to measurement of arterial 
oxygen saturation. The latter value can 
he found to be low in congestive heart 
failure, chronic obstructive heart disea- 
se, and other cardiopulmonary abnor- 
malities. It was shown to be normal in 
12 % of patients with proved pulmo- 
nary embolism in the Phase I Urokinase 
Pulmonary Embolism Trial conducted 
by the National Heart and Lung Insti- 
tute. 

Although microspheres are still used 
chiefly for study of the pulmonary cir- 
culation, their use in peripheral vascular 
disease is likely to increase dramatically. 
Such studies have now been demonstra- 
ted to provide information especially 
useful in selecting candidates for peri- 
pheral arterial reconstructive surgery. 
The data furnished concerning regional 
capillary perfusion are an important 
supplement to the structural informa- 
tion obtained by arteriography, particu- 
larly because the latter alone often fails 
to predict the success of such surgery. 

Several methods are available for as- 
sessing local perfusion in muscle or skin. 
One is to measure the rate of clearance 
from a site of a locally injected diffus- 
ible tracer like radiosodium or mXe; 
another is to measure the time of arrival 
of an intravenously injected nondiffus- 
ible tracer like lslI-albumin. The degree 
of circulatory impairment is indicated 
by measuring the difference in arrival 
times at rest and at maximum vasodi- 
latation, which can be induced by 
whole-body warming, temporary sympa- 
thetic blockade, or the induction of 
transient hyperemia subsequent to re- 
lease of occlusion of arterial inflow. 
Normal change is from 10 to 20 times 
the resting blood flow of 1.8 to 4 ml/ 
100 mg tissue/min. 

to come: << presenza di embolia polmo- 
nare molto probabile >>. Nel gruppo resi- 
duo si dimostrarono anormalitA arterio- 
grafiche meno specifiche. Come proce- 
dura di screening per l'embolia polmona- 
re, penso che la scintigrafia polmonare 
sia preferibile per valutare la saturazione 
arteriosa di 02. Quest'ultimo valore pub 
essere basso nelle crisi cardiache conge- 
stizie, nelle affezioni ostruttive del cuo- 
re od altre anormalita cardio-polmonari. 
Si 6 dimostrato normale nel 12 % dei 
pazienti con embolia polmonare classifi- 
cata tale nella << Phase I Urokinase Pul- 
monary Embolism Trial ~>, del National 
Heart and Lung Institute. 

Sebbene le microsfere siano ancora 
usate principalmente per lo studio della 
circolazione polmonare, il loro impiego 
nelle affezioni vascolari periferiche ~ in 
via di grande espansione. Tali indagini 
si sono dimostrate capaci di fornire in- 
formazioni partieolarmente utili nella se- 
lezione dei candidati alla terapia chirur- 
gica di ricostruzione delle arterie perife- 
fiche. I dati forniti, concernenti la per- 
fusione regionale capillare, costituiscono 
un importante supplemento all'informa- 
zione morfologica ottenuta con l'arterio- 
grafia, particolarmente perch~ quest'ul- 
tima ~ spesso inadatta a predire le ipote- 
si di successo di tale intervento. 

I metodi per la valutazione della per- 
fusione locale, muscolare e cutanea, so- 
no numerosi. Tra questi ]a misura della 
velocit~ di << clearance >> da un punto di 
iniezione di un tracciante come il l~Xe 
e la valutazione del tempo di comparsa 
di un tracciante non diffusibile come 
131Lalbumina, iniettato per via endove- 
nosa. II grado di compromissione circo- 
latoria ~ indicato dalla misura della dif- 
ferenza dei tempi di comparsa in condi- 
zione di riposo ed alla massima vasodi- 
latazione ottenibile riscaldando l'intero 
corpo o bloccando temporaneamente il 
simpatico oppure per induzione di ipe- 
remia transitoria conseguente allo sbloc- 
co di un'occlusione arteriosa. Le varia- 
zioni normali sono comprese tra 10 e 20 
volte il valore del flusso ematico a ri- 
poso, i cui valori variano da 1,8 a 4 
ml/100 mg di tessuto/min. 
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Relative regional perfusion can be de- 
termined/rom scans of the extremities 
after intra-arterial injections of labeled 
microspheres. By directing the injection 
into the abdominal aorta via translum- 
bar or/emoral catheter, blood flow dif- 
ferences in the two legs can be readily 
discerned, and that part of the dose tra- 
versing the peripheral to the pulmonary 
capillary bed will indicate the degree of 
anatomic arteriovenous shunting. In pa- 
tients with minimal or no peripheral 
vascular disease, the radioactivity is dis- 
tributed chiefly to muscles, which re- 
ceive the greatest amount of blood 
flow 9. Abnormal leg scans include: 

1) Diffuse distribution of radioacti- 
vity, primarily to skin rather than to 
muscle in generalized occlusive disease. 

2) Focal areas of decreased activity 
in occlusive disease aJ]ecting primarily 
the distribution of certain branch arte- 
ries. 

3) Focal areas of strikingly increas- 
ed activity (and therefore regional 
flow) in areas of bone diseases such as 
Paget's disease, fibrous dysplasia, or 
osteoarthritis. 

4) Focal hyperperfusion in skin dis- 
orders and healing ulcers or wounds. 
The latter feature is of particular inte- 
rest in patients with ischemic lesions o] 
the lower extremities,/or the finding o/ 
increased activity, showing hyperemia, 
suggests blood supply is sufficient to 
permit healing with conservative ther- 
apy. 

PerJusion studies with microspheres 
have enlarged our understanding of cer- 
tain disorders. For example, it is now 
apparent, that pathologic bone in Pa- 
get's disease is indeed hyperperfused 
and that the characteristic hemodynamic 
changes associated with the disorder are 
due to increase flow through the capil- 
lary bed of Pagetoid bone rather than 
through arteriovenous shunting through 

Si pub valutare la perfusione regio- 
nale relativa dagli scintigrammi delle 
estremit5 inferiori eseguiti dopo iniezio- 
ne endoarteriosa di microsfere marcate. 
Eseguendo l'iniezione nell'aorta addo- 
minale per via translombare o tramite 
catetere femorale, si possono evidenzia- 
re differenze di flusso ematico nelle due 
gambe e l'aliquota della dose che passa 
dalla periferia alla rete capillare polmo- 
nare pub indicare il grado di <~ shunt ~ 
artero-venoso. Nei pazienti privi o por- 
tatori di affezioni vascolari periferiche 
trascurabili la radioattivifft si distribui- 
sce principalmente nei muscoli che rice- 
vono la maggior parte del flusso emati- 
co 9. Gli scintigrammi anormali delle 
gambe includono: 

1) distribuzione diffusa della radio- 
attivit~, principalmente nella cute piut- 
tosto che nei muscoli, nelle affezioni 
generali da occlusioni; 

2) aree localizzate di minor attivita 
nelle turbe occlusive che influenzano la 
distribuzione di alcuni rami arteriosi; 

3) aree localizzate iperattive (dove 
aumentato il flusso regionale) in zone di 
affezioni ossee quali morbo di Paget, fi- 
brodisplasia od osteoartrite; 

4) iperperfusione localizzata nelle di- 
sfunzioni della cute e nelle ferite od ul- 
cere in via di guarigione. L'ultimo qua- 
dro ~ di particolare interesse nei pazien- 
ti affetti da lesioni ischemiche delle 
estremit~ inferiori, poich~ un aumento 
di attivit~ che evidenzia l'iperemia sug- 
gerisce che il flusso ematico ~ sufficien- 
te a consentire il buon esito della tera- 
pia conservativa. 

Gli studi sulla perfusione con micro- 
sfere hanno allargato la nostra compren- 
sione di certe disfunzioni. Per esempio 
ora ~ chiaro che il tessuto osseo ammala- 
to nel morbo di Paget ~ effettivamente 
perfuso oltre la norma e che le variazio- 
ni emodinamiche caratteristiche associa- 
te alia disfunzione sono dovute all'au- 
memo del flusso attraverso la rete capil- 
lare del tessuto osseo interessato dalla 
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the diseased bone, as formerly believed. 
The finding may suggest treatment: per- 
haps blockade of the affected micro- 
vasculature with larger quantities of mi- 
crospheres would reduce the pain and 
cardiovascular effects. 

We have also determined through 
microsphere study of arteriovenous 
shunting that shunting through the ex- 
tremities is not usually associated with 
occlusive vascular disease. 

A discussion o/ blood flow studies 
with radioactive indicators would surely 
not be complete without a note on the 
ways in which the instrumentation can 
be used in conjunction with computers 
to provide a richer appreciation and 
more illustrative representation of [unc- 
tion 11. The continuous monitoring of re- 
gional function together with the abil- 
ity to store and process such informa- 
tion confers the capacity to display the 
data in modes that uniquely combine 
form and [unction. Thus, regional [unc- 
tion of organs like the heart or lungs can 
be displayed as an image, the/eatures 
of which represent not structure at a 
given instant, but rather [unction with 
a spatial resolution adequate to reveal 
structure as well. Such features as nu- 
merical rate constants, which are diffi- 
cult to grasp, can be displayed as shades 
of gray, which are immediately reveal- 
ing. The inspection of such an image 
provides a better and frequently more 
diagnostic understanding of the organ's 
perJormance. 

The capacity to assess regional [unc- 
tion from an analysis of serial camera 
images has considerably enhanced the 
usefulness of radioactive tracers in the 
diagnosis of cerebrovascular disease ~. 
One of the diagnostic problems in which 
the method is especially helpful is the 
differentiation of cerebral infarction 
from neoplasms, a matter in which the 
conventional brain scan has shown 
shortcomings. Given appropriate and 

malattia di Paget piuttosto che attra- 
verso uno << shunt >> artero-venoso nel 
tessuto osseo ammalato come si pensava 
in precedenza. Questo dato pub suggeri- 
re la terapia: forse un blocco della fete 
micro-vascolare con una grande quanti- 
t~ di micros[ere potrebbe ridurre il do- 
lore e gli effetti cardiovascolari. 

Avvalendoci dei risultati di ricerche 
con micros[ere sullo <~ shunt >> artero- 
venoso abbiamo stabilito chela  presen- 
za di << shunt >> nelle estremitfi non ~ di 
solito associata a malattie vascolari da 
occlusioni. 

Una trattazione sugli studi di flusso 
ematico con indicatori radioattivi non 
sarebbe certamente completa se priva di 
una nota sulle modalit~ di utilizzazione 
della strumentazione collegata ali'elabo- 
ratore in modo da ottenere una pi) va- 
lida comprensione e maggior chiarezza 
illustrativa dell'analisi dinamica 1,. I1 
monitoraggio continuo della funzionalith 
regionale insieme alla capacit?~ di memo- 
rizzare ed elaborate l'informazione con- 
ferisce la capacith di visualizzare i dati 
in modo tale da combinare morfologia e 
funzione in grado eccezionale. Cost la 
funzionalit~ regionale di organi come il 
cuore od i polmoni pub essere visualiz- 
zata da immagini il cui aspetto non for- 
nisce la morfologia a un dato istante ma 
piuttosto la funzionalith con una risolu- 
zione spaziale sufficiente ad evidenziare 
anche l'aspetto morfologico. Caratteri- 
stiche quali costanti di calcolo, difficili 
da recepire, possono essere visualizzate 
come livelli di grigio che si evidenziano 
immediatamente. Lo studio di un'imma- 
gine di questo tipo consente una com- 
prensione migliore e diagnosticamente 
pi~ valida dello stato di un organo. 

La capacith di accertare la funziona- 
lit~ regionale con l'analisi di una serie 
sequenziale di immagini fotografiche ha 
aumentato considerevolmente l'utilith 
dei traccianti radioattivi nella diagnosi 
delle affezioni cerebrovascolari 6. Uno 
dei problemi diagnostici in cui il recto- 
do ~ particolarmente valido ~ la diffe- 
renziazione dell'infarto cerebrale dalle 
neoplasie, un campo in cui la scintigra- 
fia cerebrale convenzionale si ~ dimo- 
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safe tracers, the nature of the lesion can 
be better assessed by monitoring the 
transit of a bolus, a procedure requiring 
the greater sensitivity and rapidity of 
the gamma camera. While mXe has the 
advantage of being rapidly cleared by 
the lungs, its delivery via intracarotid 
injection rules it out as a screening pro- 
cedure for large numbers of patients. 
Teehnetium-99m-pertechnetate has been 
shown to be a most useful alternative, 
requiring only an antecubital vein injec- 
tion and yielding satisfactory images 
with two-second exposures of a 35 mm 
camera monitoring the cathode ray tube 
display. A further refinement is the use 
of the computer to generate time-activ- 
ity curves, allowing quantitative assess- 
ment of the relative blood flow between 
the cerebral hemispheres or parts there- 
of. The procedure and the agent are safe 
enough to be used in screening and for 
subsequent frequent evaluations of the- 
rapy. 

Such studies of the cerebral circula- 
tion can aid in the interpretation of the 
conventional scan. When the scan is 
normal but the arrival of activity in the 
distribution of a cerebral artery is de- 
layed, the probability of cerebral ische- 
mic disease is greatly increased. The re- 
gion of a tumor is likely to have either 
the same or a faster rate of arrival of the 
tracer than the surrounding brain. 
When ischemia involves the carotid ar- 
tery or its branches, the camera flow 
study will generally reveal the abnor- 
mality twice as frequently as will the 
scan. We can quickly identify rapid 
transit of the tracer through arteriove- 
nous malformations and evaluate the 
vascularity and character of cerebral 
neoplasms. In meningioma and gliobla- 
stoma, increased activity is seen in the 
lesion soon after injection of tracer, 

strata deficitaria. Disponendo di trac- 
cianti adatti e sicuri, la natura della le- 
sione pub essere meglio accertata se- 
guendo il percorso di un bolo, procedu- 
ra che richiede la miglior sensibilitfi e 
velocit~ di risposta della gamma-came- 
ra. Mentre il 133Xe ha il vantaggio di es- 
sere eliminato rapidamente dai polmoni, 
la somministrazione per via carotidea lo 
pone al di fuori di una normale proce- 
dura di << screening >> per un gran nume- 
ro di pazienti. I1 99mTc pertecnetato si 
dimostrato pih utile in alternativa ri- 
chiedendo solo un'iniezione per via en- 
dovenosa e fornendo immagini soddisfa- 
centi ottenute fotografando lo schermo 
dell'oscilloscopio a raggi catodici con 
una macchina fotografica da 35 m m e  
tempi di esposizione di 2 sec. Un ulte- 
riore complemento ~ dato dall'uso deI 
calcolatore per la generazione di curve 
tempo-attivit~ che consentono di valuta- 
re quantitativamente il flusso ematico 
relativo degli emisferi cerebrali o di loro 
patti. La procedura e l'agente sono abba- 
stanza sicuri da essere impiegati nello 
<< screening >> e per successive frequenti 
valutazioni della terapia. 

Queste indagini sulla circolazione ce- 
rebrale possono essere di aiuto per Fin- 
terpretazione della scintigrafia conven- 
zionale. Quando la scintigrafia ~ norma- 
le ma 1'arrivo dell'attivitfi nella distri- 
buzione di un'arteria cerebrale b ritar- 
dato, aumenta molto la probabilit~t di 
presenza di malattia ischemica cerebrale. 
Nella zona tumorale ~ probabile chela  
velociffi di arrivo del tracciante sia ugua- 
le o maggiore di quella nel tessuto cere- 
brale circostante. Quando l'ischemia im- 
plica l'arteria carotidea o i suoi rami, 
l'indagine con gamma-camera metter~ in 
evidenza, nella maggior parte dei casi, 
una frequenza doppia di positivit~ ri- 
spetto ad un'indagine scintigrafica con- 
venzionale. ~ possibile identificare con 
tempestivitfi il transito rapido del trac- 
ciante in malformazioni artero-venose e 
valutare la vascolarizzazione ed il carat- 
tere delle neoplasie cerebrali. Nel menin- 
gioma e nel glioblastoma si nora aumen- 
to di attivitfi nella lesione subito dopo 
l'iniezione de1 tracciante con conseguen- 
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with subsequent progressive increases 
in contrast between the lesion and sur- 
rounding tissue; in low-grade gliomas, 
normal patterns are observed. 

A number of other cardiovascular stu- 
dies with radioactive tracers seem fea- 
sible and are under development. Surely 
one of the more promising of these is 
the detection of thromboemboli with 
agents selected for their specificity for 
such lesions. Iodinated fibrinogen has 
been proposed as a means of detecting 
clots in formation, but fully formed 
clots incorporate fibrinogen less avidly 
and this fact limits the usefulness of the 
agent. It has also been found helpful 
to divide radioactive particles into two 
doses and inject each into the veins of 
both feet; both legs and the lungs can 
be scanned and focal excesses of radio- 
activity will appear at thrombosed sites. 
The transit of the tracer through the leg 
and pelvic veins can also be monitored. 
The diagnostic refinement of the meth- 
od is marred, however, in that phlebi- 
tic lesions and varicosities will produce 
similar focal phenomena. Radioiodinat- 
ed antifibrin also localizes in thrombo- 
emboli, but its potential antigenicity 
and high nontarget background weigh 
against it; the latter disadvantage is also 
shared by mI-plasmin. Radioiodinated 
streptokinase, urokinase, and labeled 
platelets and leukocytes are also under 
evaluation for blood clot detection and 
appear to show promise in preliminary 
experiments with dogs. 

Radioactive tracer evaluation of other 
organ systems is important in the dia- 
gnosis of cardiovascular abnormalities, 
and such applications have been descri- 
bed in many articles. Thyrotoxicosis can 
be differentiated from the heart failure 
it frequently aggravates or mimics, espe- 
cially in elderly patients. Spleen scan- 
ning in pediatric patients can help find 

te aumento progressivo di contrasto fra 
tessuto circostante e lesione; per il glio- 
ma di scarsa malignitfi si osservano qua- 
dri normali. 

Sembra sia possibile, e si stanno com- 
piendo ricerche in tal senso, effettuare 
altri tipi di esami cardiovascolari con 
traccianti radioattivi. Senz'altro uno de- 
gli aspetti pifi promettenti b la rivela- 
zione di tromboemboli con agenti se- 
lezionati secondo la specificitfi per si- 
mili lesioni. I1 fibrinogeno iodato b sta- 
to proposto quale mezzo di ricerca di 
coaguli in formazione, ma i trombi girl 
formati completamente incorporano in 
scarsa misura il fibrinogeno e cib limita 
l'utilitA dell'agente. Si b anche dimo- 
strato utile dividere le particelle radio- 
attive in due dosi ed iniettarle helle ve- 
ne dei piedi; si possono in tal modo sot- 
toporre a scintigrafia entrambe le gam- 
be ed i polmoni; nei punti ove si ~ in- 
staurata l'embolia appariranno localiz- 
zazioni iperattive. Si pub inoltre seguire 
il transito del tracciante nelle vene delle 
gambe e in quelle pelviche. Comunque, 
la puntualizzazione del metodo b osta- 
colata dal fatto che le lesioni flebitiche 
e le varici producono fenomeni di iper- 
accumulo simili. Anche l'antifibrina io- 
data si localizza nei tromboemboli, ma 
la sua potenziale antigenicit~ e ]'alto 
fondo corporeo associato sono caratteri- 
stiche negative; l'alto fondo corporeo 
una caratteristica comune anche alla 131I- 
plasmina. Anche la streptochinasi radio- 
iodata, l'urochinasi, ]e piastrine marcate 
ed i leucociti sono oggetto di ricerca per 
la rivelazione di coaguli ematici; gli 
esperimenti preliminari condotti sul ca- 
ne hanno dato risultati promettenti. 

La valutazione con traccianti radioat- 
tivi di altri organi o sistemi assume una 
certa importanza per ]a diagnosi di anor- 
malitA cardiovascolari; alcune applica- 
zioni di questo tipo sono state descritte 
in altri articoli. La tireotossicosi si pub 
differenziare dalle turbe cardiache che 
essa spesso aggrava o simula, specie nei 
pazienti anziani. La scintigrafia della 
milza in pediatria pub facilitare la ricer- 
ca di anomalie congenite dipendenti che 
sono di grande aiuto per la diagnosi di 
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ancillary congenital abnormalities that 
aid in the diagnosis of congenital heart 
disease. Adrenal scanning and radioim- 
munoassay help identify primary aldo- 
steronism, which can present as hyper- 
tension. Renal scanning can help deter- 
mine if kidney disease is unilateral and 
the resulting hypertension is thus pos- 
sibly amenable to surgical treatment. 

The usefulness of tracer medicine in 
the study of the wide range of cardio- 
vascular manifestations has by now 
made it an essential part of the well- 
equipped cardiology service. Indeed, an 
increasing number of cardiology depart- 
ments have begun to develop subspecia- 
lists in nuclear medicine as applied to 
the study of the circulation, and they are 
continuing to explore its proper rela- 
tionship to, and integration with, other 
modalities of study such as electrocar- 
diography, ultrasound, and contrast ra- 
diography. The safety and relative sim- 
plicity of the nuclear method suggest a 
far wider application of instrumented 
circulation studies than heretofore for 
screening large numbers of people and 
thus considerably extending medicine's 
preventice reach. 

malattie cardiache congenite. La scinti- 
grafia delle ghiandole surrenali ed il ra- 
dioimmunodosaggio aiutano ad identi- 
ficare l 'aldosteronismo primario che si 
evidenzia come l'ipertensione. La scinti- 
grafia renale aiuta a stabilire se l'affe- 
zione renale h monolaterale e se Piper- 
tensione risultante h suscettibile di trat- 
tamento chirurgico. 

L'utilit~ della medicina nucleare per 
lo studio di una vasta gamma di manife- 
stazioni cardiovascolari ha reso oggi que- 
sta specializzazione parte essenziale di 
un servizio di cardiologia ben equipag- 
giato. Un sempre maggior numero di re- 
patti  di cardiologia hanno cominciato ad 
organizzare sottospecialit~ di medicina 
nucleare applicata allo studio della circo- 
lazione e stanno studiando le sue giuste 
relazioni e la sua possibile integrazione 
con altri tipi di studio quali l 'elettrocar- 
diografia, gli ultrasuoni e l'angiografia. 
La sicurezza e la relativa semplicita del- 
le metodiche nucleari suggeriscono, ri- 
spetto a quanto finora fatto, una ben pih 
ampia applicazione delle analisi circola- 
torie con l'ausilio di strumentazione, in 
modo da effettuare lo << screening )> di 
un grande numero di persone, estenden- 
do cosi considerevolmente i benefici 
della medicina preventiva. 

RIASSUNTO 

La rappresentazione della distribuzione di traccianti radioattivi all'interno del corpo permette 
di misurare e confrontare i volumi di vari compartimenfi e regioni vascolari. Utilizzando una camera 
a scintillazione ~ possibile ottenere, con una semplice iniezione endovenosa, sequenze di immagini 
della struttura cardiaca e dei volumi intravascolari nei vari stadi del ciclo cardiaco. Un'altra tec- 
nica, l'angiografia nucleate, permette l'identificazione di strutture cardiache ipertrofiche ed aber- 
ranti. Si possono ottenere inoltre informazioni sulla contratfilit~ del cuore, sulla frazione espulsa 
e sulle aree di acinesi nel miocardio. L'impiego di microsfere radioatfive ~ utile nello studio del 
flusso ematico regionale del miocardio e della circolazione periferica, oltre che nella diagnosi e 
nella valutazione dell'evoluzione dell'embolia pohnonare. Pub essere effettuata la valutazione del 
pool venoso degll arti e della velocitA di variazione di questi volumi in condizioni basali e dopo 
attivit~ fisica. II monitoraggio continuo della funzionalit~ regionale insieme alla capacit?~ di memo- 
rizzare ed elaborate l'informazione conferisce la capacith di visualizzare i daft in modo tale da 
combinare morfologia e funzione in grado eccezionale. La capacitA di accertare la funzionalit~ 
regionale con l'analisi di una serie sequenziale di immagini fotografiche ha aumentato considere- 
volmente l'utilit~ dei traccianti radioattivi nella diagnosi delle affezioni cerebrovascolari. 

SUMMARY 

Imaging the distribution of radioactive tracers within the body makes it possible to measure 
and compare the volumes of various compartments and regions of the circulation. By means of a 
scintillation camera, serial images of cardiac structure and intravascular volumes at various stages 
of the cardiac cycle can be made after only an intravenous injection. Another technique, nuclear 
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angiography, makes possible identification of hypertrophic and malpositioned cardiac structures. 
Information about the contractility of the heart, ejection fraction or areas of myocardial akinesis 
can also be obtained. The use of radioactive microspheres is of value in studying regional blood 
flow to the myocardium and peripheral circulation, as well as in the diagnosis and serial evaluation 
of patients with pulmonary embolism. The estimation of venous pools of legs and the rates at 
which these volumes change with posture and exercise may be assessed. Continuous monitoring 
of regional function together with the ability to store and process such information makes it 
possible to display the data in modes that uniquely combine form and function. The capacity to 
assess regional function from an analysis of serial camera images has considerably enhanced the 
usefulness of radioactive tracers in the diagnosis of cerebrovaseular disease. 
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