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50 anni fa il progetto del pacemaker auto-sincronizzante al CSCE/IEI-CNR di Pisa.

Sommario

Nella relazione si descrivono alcuni particolari (non descritti finora) relativi alla progettazione e
realizzazione del pacemaker cardiaco auto-sincronizzante ESCORT, avvenuta nei mesi febbraio-
giugno1966, nel laboratorio elettronico del Centro Studi Calcolatrici Elettroniche (CSCE poi IEI,
confluito in ISTI dal 2001) del CNR di Pisa. Nella nota vengono dapprima richiamate le
problematiche sorte negli anni *60 dall’introduzione dei primi pacemaker usati per riattivare il
ritmo cardiaco, in assenza di quello fisiologico: all’epoca gli impulsi generati avevano pero
frequenza fissa e quindi non idonei, anzi potenzialmente pericolosi, nel rimediare particolari
aritmie intermittenti. Il modello da noi realizzato su richiesta del Gruppo di Fisiologia Clinica del
CNR (operante presso 1’Universita di Pisa), uno dei primi riconosciuti a livello internazionale,
risolveva invece efficacemente molti di questi casi.

Ci sembra anche interessante citare brevemente le tecnologie e il tipo di attivita in corso al CSCE
dei gruppi di ricerca in quel periodo, che certamente favorirono lo sviluppo di questa utilissima
invenzione. Nel seguito della nota si riportano alcuni dettagli delle fasi di sviluppo pratico del
nostro pacemaker, a partire dalle versioni sperimentali fino ai modelli ingegnerizzati. Si accenna
anche al successivo contributo dell’IEI, per lo sviluppo di strumentazione di aiuto all’istallazione
dei pacemaker, per lo studio della normativa per le specifiche degli stimolatori e per ultimo il
tentativo di progetto di un pacemaker con tecnologia digitale. Alcune considerazioni sono infine
riportate nelle conclusioni. Si coglie qui 1’occasione di esprimere un sentito omaggio al
compianto Prof. Franco Denoth, principale protagonista del progetto del pacemaker, un
riconoscimento alla dedizione del personale dei servizi tecnici del CSCE che contribuirono alla
realizzazione dei dispositivi e al Prof. Luigi Donato promotore e responsabile dell’equipe medica
che ne curava I’istallazione Sui pazienti.

1 - Introduzione

Premettiamo un breve cenno al funzionamento elettrico del cuore e all’uso di pacemaker per
sopperire ad alcune alterazioni del ritmo cardiaco: per approfondimenti si rimanda ovviamente ai
testi di medicina, di bioingegneria e alle descrizioni a vari livelli che si trovano anche on-line.

Il cuore é caratterizzato da un meccanismo elettrico interno autonomo che controlla la frequenza
e il ritmo cardiaco: ad ogni battito un segnale elettrico si diffonde dalla sommita del cuore e
raggiunge la parte inferiore dell’organo, il passaggio del segnale fa si che il cuore si contragga e
riesca a pompare il sangue in tutto I’organismo umano. | segnali elettrici di solito hanno origine
in un gruppo di cellule dette “nodo senoatriale” (SA). I'impulso elettrico dal nodo SA si propaga
al “nodo atrio-ventricolare” (AV) e da questo ai ventricoli attraverso un sistema di fibre nervose
specializzate. | due ventricoli si contraggono una frazione di secondo dopo gli atri, questa
sequenza, definita “sincronia atrioventricolare”, permette al cuore di funzionare come pompa. Il
sistema elettrico del cuore che funziona adeguatamente risponde alle diverse esigenze del nostro
organismo, accelerando o rallentando la frequenza cardiaca, a seconda del tipo di attivita del
soggetto.



Varie malattie possono causare alterazioni della frequenza del ritmo cardiaco (definite
“aritmie”). Schematizzando, il cuore pud battere: - troppo in fretta (tachicardia), - troppo
lentamente (bradicardia), - in modo irregolare, o cessare del tutto (blocco totale). Durante tali
episodi il cuore pud non essere in grado di pompare una sufficiente quantitd di sangue
nell’organismo e quindi provocare sintomi come affaticamento, fiato corto, sensazione di
svenimento. Le aritmie gravi, specie gli improvvisi blocchi del ritmo, possono danneggiare gli
organi vitali, causare la perdita di conoscenza o il decesso.

Dato che molte specie di alterazioni, quali il blocco totale e la bradicardia persistente, non erano
risolvibili con medicinali o altri mezzi, fin dagli anni *30 sono stati fatti esperimenti prima su
animali e poi sull’'uomo, per sostituire gli stimoli fisiologici con impulsi elettrici adatti a
stimolare il cuore, tramite elettrodi connessi a generatori elettronici esterni: I’applicazione degli
impulsi ai pazienti era “transcutanea” o “transvenosa” per necessita di breve periodo e, appena fu
possibile grazie ai progressi della tecnologia, per via venosa “sottocute” per i primi impianti
permanenti.

2) Stato dell’arte dei pacemaker negli anni *60

Dopo vari tentativi fatti con grossi apparecchi rudimentali realizzati con valvole termoioniche e
applicazione transcutanea, grazie alla disponibilita dei “transistor” dagli anni *50 in poi, alcuni
progettisti e sperimentatori hanno potuto realizzare dispositivi molto pit compatti, alimentati a
pile (una breve nota in App. n. 1).

Molte descrizioni si trovano ora in rete su come nacquero i primi pacemaker a frequenza fissa:
interessante quella relativa alla societa Medtronic (App. n. 2 e http://www.medtronic.it/chi-e-
medtronic/nostra-storia/primo-pacemaker) e ai rapporti di questa con 1’ing. Wilson Greatbatch uno
dei primi a realizzare pacemaker con ridotte dimensioni e alimentabili a batterie, tali da
consentire nei primi anni ‘60 ’installazione “sotto cute”, su un paziente sopravvissuto poi per
quasi due anni (10).

Tutti 1 vari modelli presentati all’epoca generavano gli impulsi di stimolazione con una
frequenza costante prefissata: oltre ai vari comprensibili problemi dovuti ai metodi di
installazione degli elettrodi e alla tecnologia elettronica ancora rudimentale, divenne evidente il
grosso pericolo che sorgeva nei casi di blocco intermittente, ad esempio nei casi di aritmie a
frequenze variabili con passaggi da bradicardia a ritmo normale. In tali situazioni si avevano
interferenze tra gli impulsi elettrici del pacemaker e gli stimoli fisiologici, con esiti difficoltosi
da trattare, spesso fatali per i pazienti.

Fin dai primi anni ’60 fu allora affrontato in alcuni centri il problema di tali conflitti, sfruttando i
segnali dell’ordine dei millivolt forniti dallo stesso elettrodo usato per la stimolazione cardiaca,
o altri aggiuntivi, quando il ritmo fisiologico e presente in modo valido in frequenza e
robustezza. La soluzione consiste nell’aggiungere una sezione di amplificazione per tali segnali e
procedere poi con due diversi approcci: 1) - bloccare 1’uscita del pacemaker quando non
necessario (pacemaker “a domanda”); 2) — generare di continuo I’impulso e sincronizzarlo al
ritmo fisiologico, se ritenuto regolare, eventualmente rinforzandolo (pacemaker “triggered”).

In entrambi i casi, pur se gli sperimentatori arrivavano a presentare soluzioni anche con richieste
di brevetto, sembra che nel 1966 non fossero ancora disponibili dispositivi commerciali.



http://www.medtronic.it/chi-e-medtronic/nostra-storia/primo-pacemaker
http://www.medtronic.it/chi-e-medtronic/nostra-storia/primo-pacemaker

Nel nostro laboratorio fu adottata la seconda strategia, con la realizzazione del pacemaker auto-
sincronizzante descritto in dettaglio nei successivi paragrafi della nota. In base ai primissimi
risultati positivi ottenuti su alcuni pazienti con le prime versioni sperimentali del nostro circuito,
fu deciso anche dagli autori la immediata richiesta di brevetto.

L’annuncio della sviluppo del dispositivo venne puntualmente riportato nella relazione
dell’attivita Luglio *65- Giugno *66 del CSCE, a cura dell’allora direttore del CSCE, Prof.
Gianfranco Capriz (7) di cui riportiamo uno stralcio:

¢) In collaborazione con il gruppo di Fisiologia-Chimica
del C.N.R. (presso l'Universita‘’ di Pisa), e' stato pro-
gettato e realizzato un nuovo tipo di segnapassi cardia—
co (brevetto G.N.R. n®35/75) che risolve il problema del
la stimolazione diretta del cuore nei casi di blocco va-
riabile o intermittente. I primi risultati di questa ri--
cerca sono stati comunicati al Simposio Internazionale sul
Controllo Elettrico dell'Attivita' Cardiaca 1Montegﬁxini,
aprile 1966) - ' T

(Si noti anche I’errore di battitura nella dizione “Fisiologia — Chimica” invece di “Fisiologia —
Clinica”). La sigla citata nel report (CNR n° 35/75), su ricerca dell’autore non ha portato finora
a esiti positivi, cioe la documentazione relativa non e facilmente rintracciabile in modo
telematico perché gli archivi CNR on line sono disponibili solo dall’80 in poi). In effetti, su
affermazione del Prof Donato, il deposito all’ufficio brevetti italiano (UIBM) fu fatto nel giugno
’66 ¢ il pacemaker fu identificato con il nome “ESCORT”.

Comunque, su richiesta dello scrivente, da recenti indagini effettuate da colleghi del CNR
dell’Ufficio Valorizzazione della Ricerca, e stato invece possibile rintracciare il documento
completo depositato per la richiesta di estensione a livello europeo (vedi App. n. 9), poi
regolarmente approvata, in cui € citata giusto la data del deposito del brevetto all’ufficio UIBM
italiano e il cui riferimento é sottoriportato:

Application made in ltaly (No. 13462) on 13 June, 1966.

(percio, volendo si potrebbe rintracciare anche il documento del brevetto italiano, ndr)

Successivamente, dopo sufficiente sperimentazione con la versione a scatola esterna (oggi si dice
“wearable”) e applicazione con metodo transvenoso, fu realizzata la versione ermetica del
dispositivo, racchiudendolo in un involucro di opportuno materiale bio-compatibile, adatto
all’inserimento Sotto cute.

Una sintesi delle prestazioni del nostro pacemaker fu inserita dal report dell’attivita relativa al
periodo Luglio *66 - giugno ’67 (G. Capriz, (8)) :




4. Segnapassi cardiaco autosineronizzante.

11 segnapassi (fig. 11) progettato e costruito dal C.S.C.I. in collaborazione
con il gruppo di Fisiologia Clinica dell’Universiti di Pisa & in grado di
fornire stimoli sia in sincronismo con la depolarizzazione ventricolare, sia
ad una frequenza costante prefissata quando sia assente lo stimolo fisiolo-
gico. Viene cosi evitata ogni interferenza fra stimolo artificiale e stimolo
fisiologico senza che si debba per questo rinunciare da un punto di vista
emodinamico alle risorse di autoregolazione ancora presenti.

Pincipale caratteristica di questo nuovo segnapassi & di non richiedere
elettrodi supplementari oltre a quelli di stimolazione per realizzare la sin-
cronizzazione,

Lo strumento & quindi particolarmente adatto olfre che al trattamento
di Dlocehi eardiaci variabili, anche allo studio della efficacia di tarmaci che
tendano al ripristino della couduzione atrio-ventricolare.

Iimpiego di speciali transistori di tipe planare al silicio ha permesso
di mantenere particolarmente basso il valore della potenza media necessaria
all’alimentazione dell’intero strumento: 0,2 m 1. Si prevede quindi che que-
sto tipo di segnapassi possa essere adottato per impianti sottocutanei con
una autonomia di oltre tre anni.

Ad un anno dall’inizio della sperimentazione, come detto sopra, fu chiesta I’estensione del
brevetto a livello europeo

Date of Application and filing Complete Specification: 12 June, 1967.
No. 26967]67.

Complete Specification Published: 12 Nov., 1969,

Il dettaglio del progetto finale ¢ nell’importante pubblicazione (13). La foto a sinistra mostra un
contenitore con alcuni prototipi, realizzata all’epoca a cura di Paolo Risaliti (responsabile del
gruppo dei tecnici del CSCE) e dopo il trasferimento da via S. Maria e vari spostamenti di
imballaggi nei locali dell’Area Ricerca CNR di S. Cataldo, da me recuperata fortunosamente tra
il materiale hardware da rottamare. 1l kit poi é stato scelto, assieme ad altre realizzazioni notevoli
degli istituti, ed esposto di recente in una teca nella sede centrale del CNR a Roma, su richiesta
dei responsabili del nostro dipartimento (DIITET): i pacemaker a destra della foto sono invece
esemplari messi in commercio successivamente dalla ditta Sorin Biomedica di Saluggia (dettagli
nei paragrafi seguenti) a cui fu concessa la commercializzazione del dispositivo a partire dal
1967-°68.



A testimonianza della contemporaneita degli sviluppi delle due tipologie di pacemaker a livello
internazionale si riporta uno stralcio tratto dal sito della societa Medtronic (App. n. 2) e si veda
’articolo apparso nel Gennaio 1967 sulla rivista “Medical News” con le foto di Luigi Donato e
Franco Denoth (App. n. 4)...

.... “Nel 1966 Medtronic firmo un contratto esclusivo con Greatbatch e Chardack, per produrre
e distribuire il primo pacemaker impiantabile. Per tutto il decennio Medtronic realizzo una
crescita tecnologica molto importante nel settore dei pacemaker.

A meta degli anni sessanta, Medtronic introdusse il primo pacemaker intravenoso che ricorreva
ad elettrocateteri manovrati, attraverso una vena verso il cuore, senza bisogno di aprire il
torace e utilizzare I'anestesia totale.

Nel 1967, Medtronic introdusse due nuovi pacemaker "on demand”, uno esterno e l'altro
impiantabile, in grado di stimolare il cuore solo quando necessario perché capaci di riconoscere
e distinguere il proprio battito da quello regolare del paziente stesso”

3 - Alcune particolarita nello sviluppo del nostro dispositivo.

Una prima singolarita consiste nel fatto che il progetto si svolse senza uno specifico
stanziamento ma nacque dalla collaborazione spontanea tra gruppi di ricerca dell’Universita e del
CNR di Pisa, proprio per I’esigenza che riguardava la sopravvivenza di pazienti affetti da aritmie
cardiache particolari (ad esempio quelle dette di Morgagni-Adams-Stokes), non risolvibili con i
pacemaker a frequenza fissa dell’epoca. Non essendoci in commercio ancora nessun modello
adatto a questo scopo il responsabile del Gruppo di Fisiologia dell’epoca, Luigi Donato, rivolse
la richiesta a ricercatori del CSCE (esperti di punta nella progettazione elettronica) con i quali
erano gia in corso scambi e collaborazioni su altre tematiche, facendo presente 1’esigenza di
trovare la soluzione con la massima urgenza.

Ed in effetti (seconda annotazione!) Franco Denoth, (all’epoca “giovane” ricercatore), nelle fasi
iniziali del progetto del pacemaker, si dedico subito al lavoro, pur se part-time, essendo gia
impegnato con un gruppo di ricerca in ambito hardware del CSCE, nello sviluppo di reti veloci
di commutazione a transistor, per elaboratori ad alte prestazioni (6).

Un’altra curiosita e la seguente: gli unici appunti rimasti delle varie fasi del progetto sono
costituiti da una serie di fogli scritti a mano (come era di regola) per la maggior parte dall’autore
di questa nota e con alcune parti da Denoth stesso (vedi App. n. 11). La redazione poi di una
versione piu descrittiva-pratica di tipo tecnico (oltre le pubblicazioni vere e proprie di spettanza



dei ricercatori) come documentazione del lavoro da parte dei tecnici, con la battitura a macchina
da parte delle segreterie del Centro, avrebbe richiesto la stesura “in bella” del manoscritto,
iniziata dallo scrivente, ma non completata, perché assegnato ad altro incarico: le prime quattro
pagine sono un “tentativo” di inizio di relazione, poi non concluso (vedi App. n. 8). Nel caso di
costruzione di altri apparati di grosse dimensioni, per ovvie esigenze di manutenzione, venivano
obbligatoriamente dattiloscritti i relativi manuali, seguendo la suddetta procedura.

Per ultimo si fa anche notare che i diagrammi di alcune funzioni del pacemaker che compaiono
negli appunti e disegnati “a mano” e con i curvilinei di plastica, sono stati fotografati e utilizzati
direttamente nella pubblicazione principale gia citata (13); anzi, per la precisione, alcune curve
sugli originali mancano perché non furono restituite!

4 - Cenno alle tecnologie elettroniche dell’epoca e al passaggio del CSCE al CNR.

Come e noto il Centro Studi Calcolatrici Elettroniche era stato costituito nel 1955 come un
Consorzio a cui afferivano diversi enti pubblici e privati, con sede presso 1’Ist. di Fisica
dell’Universita di Pisa (figura a sinistra) per la progettazione di un calcolatore elettronico digitale
per uso scientifico (1, 2). La parte principale della macchina denominata CEP (Calcolatrice
Elettronica Pisana) fu messa in funzione nel 1961 e successivamente potenziata con parti
hardware (a cui ha anche partecipato 1’autore della presente nota (4)) e procedure software,
restando operativa fino agli anni 1967-’68; proprio in quegli anni il CSCE fu trasferito in una
sede piu adeguata, D’attivita fu ridefinita e la denominazione divenne Istituto di Elaborazione
dell’Informazione del CNR (figura a destra).

Ritornando al 1962, al periodo di scioglimento del Consorzio, per non disperdere le notevoli
competenze acquisite nell’impresa della costruzione della CEP, il CSCE fu acquisito come
Laboratorio di ricerca del CNR. Alcuni dipendenti distaccati a Pisa dalla societa Olivetti (che
faceva parte del Consorzio), rientrarono nella loro ditta, altri rimasero sotto 1’Universita di Pisa
distaccati al CSCE: la maggior parte dei ricercatori e tecnici furono inquadrati nell’ordinamento
del CNR, che all’epoca prevedeva contratti a termine annuali, per tutte le figure di tipo tecnico.
Le qualifiche previste erano quattro, in base alle funzioni e al titolo di studio: ricercatori (laurea),
aiutanti di laboratorio (diploma), tecnici di laboratorio (diplomi di scuole tecniche) e ausiliari di
laboratorio. Un esempio di contratto dell’epoca, relativo all’autore della presente nota, ¢ riportato
in App. n. 10.

CSCE — CNR c/o ex Ist. di Fisica IEI-CNR (ex CSCE)
P.za Torricelli, Pisa (55 — *67) Via S Maria n 46 (’67 — 2000)

In (5) sono descritti gli scopi e 1’organizzazione del CSCE come Laboratorio di ricerca del CNR.
Si riporta uno stralcio del report (5) disponibile in pdf nel sito della biblioteca dell’ ISTI:



11 Centro Studi Calcolatrici EKlettroni-
che (CSCE) ¢ un Centro di studio e di ri-
cerca retto da una Convenzione tra il
CNR e I"'Universita di Pisa. Secondo ar-
ticolo 2 di gquella Convenzione il CSCI ha
i seguenti scopi:

<1> Compiere, promuovere e sviluppare
ricerche nel campo dell’automazione elet-
tronica, della logica elettronica, della pro-
grammazione e della matematica appli-
cata, e, pitt generalmente, del trattamento
delle informazioni;

Nel report si indicavano le attivita di ricerca, la didattica, le collaborazioni, ecc.: in breve si
riconoscevano due indirizzi principali uno per lo sviluppo di software e uno per [’hardware.
L’attivita successiva ¢ documentata dalla bibliografia nell’archivio PUMA dell’ISTI (5, 6, 9).

Per la realizzazione della CEP erano stati impiegati principalmente tubi termoionici (le valvole),
e solo in alcune parti i primi tipi di transistor al germanio, introdotti a fine anni 50 sul mercato.
Dal momento che durante gli anni '60 il "transistor" & diventato piu disponibile e performante,
diversi progetti in campo biomedico sono stati lanciati al CSCE in collaborazione con istituiti e
gruppi dell’Universita di Pisa. Furono realizzate alcune macchine con originali convertitori
analogico-digitali a componenti "discreti" per l'acquisizione multicanale e circuiti di pre-
trattamento di segnali biomedici: i dati raccolti su registratori a nastro magnetico multipista
venivano elaborati in un secondo tempo, nei pochi centri di calcolo di allora, nel nostro caso
utilizzando la CEP e il centro di calcolo di Bologna. Un esempio notevole di tali sistemi
riguardava l'analisi e lo studio delle informazioni rilevate mediante micro-elettrodi dalle fibre
nervose della retina di animali: nella foto la cosiddetta (chiamata da noi colleghi) “macchina dei
gatti” realizzata nel 1962-1963 (3).

5 - Il progetto del pacemaker autosincronizzante.
Come dianzi detto, una volta terminata la costruzione della CEP, si intensificarono le
collaborazioni tra ricercatori del CSCE e gruppi universitari e alcune cliniche dell’Ospedale



Santa Chiara. Per quest’ultime in particolare furono realizzate diversi tipi di interfacce per
I’adattamento dei segnali EEG, ECG ed EMG, prelevati da registratori a carta, verso registratori
a nastro magnetico, sia di tipo analogico che digitale. L’obiettivo era quello di automatizzare lo
studio dei parametri significativi dei segnali tramite calcolatori numerici, fino allora eseguite su
dati estratti “a vista” da tracciati su carta millimetrata.

Una pressante richiesta avanzata dal Gruppo di Fisiologia Clinica, gia attiva nella istallazione di
pacemaker, riguardava i casi critici di stimolazione cardiaca, quali il blocco parziale o
intermittente in pazienti affetti ad es. da Sindrome di Morgagni-Adams-Stokes. In queste
situazioni I’installazione di un pacemaker dell’epoca a frequenza fissa, come gia detto, poneva
gravi problemi, per le possibili interferenze tra lo stimolo fisiologico del paziente e quello
artificiale, certamente non sincroni.

L’obiettivo era quello di sviluppare un dispositivo che potesse fornire I’impulso in uscita ad una
prefissata frequenza, nel caso di blocco persistente o di bradicardia di grado elevato, ma in grado
di non interferire con lo stimolo fisiologico allorché questo si ripresentasse a frequenza prossima
al giusto ritmo naturale. 1l dato di partenza favorevole osservato era quello che da elettrodi
intracardiaci, nel caso di normale funzionamento del battito cardiaco, si potevano osservare
segnali di una certa ampiezza fino a qualche decina di millivolt: in qualche modo somiglianti a
quelli osservabili con elettrodi esterni usati negli elettrocardiografi. Cio fu verificato
direttamente da medici e specialisti su pazienti ricoverati presso il gruppo di Fisiologia Clinica
(terzo piano della Clinica di Medica, diretta dal Prof. Monasterio, Ospedale S. Chiara di Pisa):
anche I’elettrodo usato per la stimolazione standard generava un segnale adatto, secondo il
parere di Denoth, ad essere trattato e utilizzabile per sincronizzare la parte di generazione
dell’impulso di un pacemaker. Uno schema a blocchi delle soluzioni suddette, tratto da (13) €
indicato nella figura sotto:

co O C

Fig. 1. Block diagram of the self-synchronizing cardiac pacemaker.
Block A is the amplifier and pulse-forming circuit. M is the syn-
chronizable multivibrator.

A = M -ujm a=b

| l

Fig. 2. Block diagram of the self-synchronizing cardiac pacemaker
connected for mono-electrode operation.
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Quindi la sfida fu accettata e Bertini fu incaricato di lavorare a pieno tempo nel laboratorio
elettronico aiutanti, per il montaggio provvisorio dei circuiti via via indicati da Denoth, eseguire
le misure necessarie alla messa a punto dei vari prototipi: inizialmente gli scambi di informazioni
avvenivano a inizio e a fine giornata.

5a) Sviluppo e realizzazione delle versioni sperimentali del pacemaker.

Per prima cosa fu analizzato un pacemaker commerciale (della Elema Shonander) e fu appurato
che si trattava di un semplice multivibratore con duty cycle ovviamente molto dissimetrico.
Inizialmente fu fatto un tentativo realizzando un amplificatore per sincronizzare un pacemaker
commerciale, cosa che fu presto abbandonata, non essendo comunque la soluzione definitiva
desiderata. Il criterio principale che si perseguiva oltre, ovviamente, ad assicurare la stabilita del
segnale fornito all’elettrodo rispetto alle piu ampie variazioni delle tensioni di lavoro, ecc. era
quello di riuscire a ridurre al minimo il consumo di energia delle pile.

Percio si cercava di ottenere il funzionamento con i transistor piu performanti dell’epoca, proprio
per quanto riguarda il poter lavorare correttamente a basse correnti. A tale riguardo Denoth
aveva un continuo e diretto contatto con la ditta SGS di Bologna, produttrice e leader nel
mercato dei transistor, per cercare appunto quelli piu adatti al nostro scopo: spesso effettuava
personalmente il viaggio andata e ritorno a Bologna (sede della ditta) in poche ore, per ottenere
rapidamente i tipi di transistor desiderati, evitando i tempi morti dell’ufficio acquisti, ritardi di
spedizione, ecc.!

Nel documento di cui al link gia citato, sono riportati la maggior parte degli appunti di lavoro
che giorno per giorno venivano compilati da Bertini e da Denoth su un unico blocco di fogli
(I’originale € ancora disponibile) e comprendono:

- gli schematici dei circuiti che via via venivano sperimentati a partire dalla prima, alla sesta
versione, quella definitiva, che ¢ riportata nella pubblicazione dell’articolo sulla rivista della
IEEE, rilasciata ovviamente dopo la richiesta di deposito di brevetto

- alcune formule di calcolo e annotazioni sui criteri di scelta dei valori dei componenti

- le tabelle delle misure delle grandezze di interesse al variare di alcuni parametri

- le foto di alcune forme d’onda degli impulsi d’uscita che Denoth riprendeva con la macchina
fotografica Polaroid, direttamente fissata sul monitor dell’oscilloscopio.

- i diagrammi di alcune grandezze di interesse disegnati a mano e curvilineo su carta millimetrata
dall’autore di questa nota e utilizzate direttamente anche nella pubblicazione su citata.

Nei fogli si riconoscono i vari passi di sviluppo del progetto, di cui sarebbe faticoso ricostruirne
con precisione i dettagli (e forse inutile), anche perché alcuni passaggi delle formule sono stati
scritti su fogli volanti, sui banchi di lavoro del laboratorio elettronico.

Riportiamo alcuni stralci degli appunti indicando per chiarezza gli schemi e le scritte fatte da
Denoth e quelli fatti da Bertini. Nel primo foglio che riporta giusto la data del Febbraio 66 si
osservano degli schemi fatti da Denoth e dal quale si deduce il particolare dell’accoppiamento
induttivo tra 1’uscita del multivibratore e 1’elettrodo (non disegnato nello schema): dato che
questo tipo di accoppiamento rendeva il circuito molto sensibile ai disturbi elettromagnetici, fu
immediatamente cambiato con accoppiamento capacitivo, come si vede dal secondo schema
disegnato invece da Bertini, come pure il terzo disegno in fondo pagina.
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Sotto c¢’é lo schema della prima versione di amplificatore che sincronizza il multivibratore




Qui sotto si riporta I’andamento tipico del segnale di depolarizzazione rilevabile dall’elettrodo cardiaco ed il
circuitino approntato per le prove in laboratorio elettronico
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Sotto si riporta una delle tante tabelle che sono servite a determinare i valori ottimali di componenti al variare di
alcuni parametri di parti del circuito
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Una volta eseguite le prove funzionali sui successivi montaggi sperimentali dei circuiti
nell’ambito del laboratorio aiutanti, fu deciso la scelta della versione VI come definitiva (vedi
schema in App. n. 3)



5b - Realizzazione della prima serie a scatola

Una volta stabilito lo schema definitivo (Vla versione negli appunti manoscritti) si sono attivati
altri servizi tecnici del Centro per realizzare una prima versione del dispositivo in modo per cosi
dire “ingegnerizzato”, cioe configurato per essere installato in tutta sicurezza sui pazienti per una
prima sperimentazione e se ok anche per lungo periodo.

All’epoca al CSCE erano attivi diversi servizi tecnici tra cui: disegno tecnico e officina per la
realizzazione di piccole e medie strutture metalliche o di altri contenitori; il laboratorio dei
circuiti stampati, dotato di attrezzature all’avanguardia per la realizzazione di precisione sia
prototipale che di piccole serie di schede con le piste di rame; il laboratorio di montaggio con
diversi tavoli con le stazioni di saldatura e per I’assemblaggio dei circuiti (App n. 5). Quando
possibile tutte le fasi del lavoro venivano “fatte in casa” per motivo di risparmio, di rapidita
esecutiva e per facilitare le interazioni necessarie fra ideazione e realizzazione pratica di
apparecchiature.

Le dimensioni del dispositivo erano purtroppo determinate dall’ingombro delle batterie,
all’epoca piuttosto voluminose. Comunque una certa cura fu messa anche per compattare il piu
possibile 1’assemblaggio del circuito, con una soluzione che prevedeva il posizionamento dei
componenti “in verticale”, tra due schedine con un solo strato di piste ciascuna.

Una prima serie di prototipi da adoprare per la sperimentazione era realizzata ovviamente per
I’'uso esterno al paziente: il pacemaker veniva alloggiato in una scatoletta costruita
appositamente in materiale plexiglass verniciato di bianco, con le sedi e le viti di fissaggio per le
connessioni degli elettrodi, realizzate con tornitura di precisione (vedi foto sotto).

Una volta indossato e collaudato il pacemaker su un paziente la scatoletta veniva corredata da
una adatta protezione di plastica per essere impermeabile all’acqua. | risultati positivi riscontrati
fin dalle prime istallazioni permisero la deposizione del gia citato brevetto di invenzione.

i

Lo scrivente di questa nota si occupo di collaudare una ventina di questo primo tipo di esemplari.
Pur in assenza di una normativa specifica venivano eseguiti alcuni test con criteri il piu possibile
scrupolosi, per quanto riguarda la funzionalita elettrica nei confronti della tensione di
alimentazione, agli stress di temperatura, di urti e vibrazioni e comunque ripetuti piu volte sullo



stesso esemplare: il dispositivo veniva poi consegnato a Fisiologia Clinica che procedeva
all’installazione sul paziente.

Per completezza della questione fu realizzata anche una versione a frequenza fissa, vedi foto
sotto, pero ne furono realizzati pochi esemplari, essendo evidentemente piu conveniente per la
clinica utilizzare i modelli commerciali.

5c - Versione definitiva per istallazione sotto cute

In una intervista alla rivista Medical Tribune citata nella sezione di “Medical News”(App. n. 4) il
Prof. Donato aveva dichiarato che “nessun caso di guasto o funzionamento imperfetto dei
dispositivi é stato registrato fra primi venti pazienti impiantati nella seconda meta del 1966 con
la versione esterna: tre di loro sono morti per cause indipendenti dal pacemaker: inoltre ha citato
il caso di “due pazienti che, poco dopo l'impianto del pacemaker, sono stati sottoposti senza
problemi a lobectomia polmonare e una appendicectomia”.

Dopo altri mesi di uso e sperimentazione di questa prima serie di pacemaker, con risultati
positivi fu deciso di procedere alla realizzazione di una versione adatta al posizionamento
sottocute.

| servizi tecnici del CSCE si occuparono di far realizzare un opportuno stampo e di sperimentare
la possibilita di inglobare il circuito completo di pile e attacchi degli elettrodi in un involucro di
materiale inerte bio-compatibile (un composto a base di resine epossidiche). Una prima serie di
questi prototipi usarono lo stesso circuito stampato realizzato per il tipo da esterno e
prevedevano il montaggio delle pile in orizzontale, collegate con fili saldati, non essendo
possibile utilizzare un adatto portapile.

Infine fu riprogettata una seconda versione del circuito stampato in modo da permettere il
montaggio delle pile in posizione verticale, saldandole direttamente su piazzole di rame connesse
col resto del circuito, evitando cosi 1’uso di fili, come nelle versioni precedenti.




Anche lo stampo fu rimodellato per ottenere un minor volume, evitando spigoli per avere una
forma piu “tondeggiante”.

Una volta avviata senza intoppi la realizzazione di questi ultimi prototipi fu deciso dal CSCE di
assumere un tecnico a contratto (P. Cinacchi) per lavorare a pieno tempo alla messa a punto dei
pacemaker assieme a tecnici dell’IEI (C. A. Giorgi, P. Guerrini, P. Risaliti) e di tenere i contatti
con il gruppo di Fisiologia Clinica (vedi App. n. 6, traccia di quanto detto nell’elenco contenuto
nella relazione del direttore G. Capriz).

Il personale che aveva partecipato al progetto e allo sviluppo del pacemaker doveva essere
assegnato ad altre realizzazioni gia programmate che richiedevano un maggior impegno di
personale (Calcolatore Speciale Torino — Pisa, ecc.)

6 - Sviluppi e continuazione attivita all’IEI nell’ambito della cardiostimolazione

Dopo circa un anno e a seguito di ottimi risultati ottenuti con la costruzione dei pacemaker nella
versione sotto cute direttamente presso il CSCE e istallazione di molte decine di esemplari, in
vari centri di cardiologia in Italia e all’estero, gli ideatori del pacemaker promossero trattative in
modo che la produzione e la commercializzazione del dispositivo fosse demandato alla ditta
Sorin di Saluggia, gia operante nel settore biomedicale nei materiali di contrasto per radio
immagini, con la quale erano gia in corso delle collaborazioni su altre tematiche:

b) In collaborazione con il Gruppo di Fisiologia Clini-
ca del C.N.R. (presso l'Universita’ di Pisa) 5010
proseguite le ricerche sulliimpiego del nuovo stimo-
latore cardiaco autosincronizzamnte. Parte di gquesti
risultati sono contenuti in alcuni lavori [88],[93],
[101] , pubblicati sullfargomento. Lo stimolatore e’

stato brevettato [ Brevetto N. 35/75] . E' stato rag-

giunto un accordo con una Ditta italiana per losfrut

tamento industriale del brevetto.

Come gia detto al par. 4, durante i1 1967 il CSCE cambio denominazione diventando Istituto di
Elaborazione dell’Informazione IEI/CNR, ridefinendo gli obiettivi di ricerca e I’organizzazione
interna. Per quanto riguarda D’attivita relativa al “nostro” pacemaker auto-sincronizzante, (vedi
biblio. 11, 12, 13, 14, 15) in particolare ne sono stati analizzati i vantaggi dal punto di vista



clinico (16) e programmati una serie di progetti riguardanti lo studio dei parametri di
stimolazione, ecc. come previsto dalle relazioni sulle attivita dell’Istituto riportate sotto:

Centro Studi Calcolatrici Elettroniche, Pisa

Attivita scientifica svolta dal 1° luglio 1967 al 9 giugno 1968

La presente relazione fa seguito ad altre precedentemente pubblicate e riguarda
il tredicesimo anno di attivita del Centro, il sesto anno di attivitd nell’ambito del CNR,
precisamente il periodo 1 luglio 1967 — 9 giugno 1968.

Con Decreto del Presidente del CNR pubblicato sul Bollettino del CNR (Parte I,
Ordinamento, pag. 53) in data 9 gingno 1968, il Centro ¢ stato ristrutturato come Isti-
tuto di Elaborazione della Informazione.

L’attivitd a decorrere dal 10 giugno ¢ descritta in una relazione separata.

¢) La Societd SORIN provvede alla produzione e vendita del Pacemaker ESCORT
in Italia ed all’estero, brevetto Denoth-Donato.

Vengono ancora prodotti presso il Centro aleuni pacemaker per applicazioni spe-
ciali.

p) In collaborazione con il Gruppo di Fisiologia Clinica della Clinica Medica del-
I’Universitd di Pisa sono iniziate ricerche sulle variazioni della soglia di stimolazione
del miocardio. K stato progettato un particolare tipo di pacemaker ed & in progetto uno
strumento per lindicazione immediata dell’energia fornita al miocardio dall’impulso
di stimolazione,

Nella sezione di Biongegneria dell’IEI nel frattempo costituita, con responsabile Franco Denoth,
sono continuati gli studi sulla diagnostica relativa all’impiego dei pacemaker e lo sviluppo di
pacemaker speciali per scopi di ricerca, per approfondimenti sulle fonti di energia, il progetto di
strumenti per la misura delle soglie di stimolazione dei tessuti cardiaci, la stima dell’energia
residua delle pile dei pacemaker, conclusisi anche con la richiesta di brevetti (17, 18, 19, 20, 21,
22, 23).

Un successivo e importante contributo dell’IEI sul tema della cardio-stimolazione poi fu dato
successivamente nell’ambito della partecipazione al Progetto Finalizzato “Tecnologie
Biomediche e Sanitarie” del CNR, in particolare nella definizione di specifiche a cui dovevano
attenersi i costruttori di pacemaker per la commercializzazione (24, 25, 28), nel progetto e
realizzazione di altri strumenti per I’analisi immediata di parametri di funzionamento di
pacemaker impiantati (26, 27, 31 - vedi foto di due di questi strumenti, di cui il primo relativo al
lavoro (18), ancora esistente fisicamente, e il secondo relativo al lavoro (31).



Dispositivo per la Misura della Tensione di Alimentazione e della Soglia di Eccitabilita del Miocardio in
Stimolatori Cardiaci Artificiali

A microprocessor based system for cardiovascular signal analysis

Facciamo cenno anche al tentativo fatto nel nostro Istituto nei primi anni 80, per progettare un
pacemaker con tecnologia digitale, rimasto alla fase prototipale basata su tecnologia CMOS, per



le difficolta di tipo economico incontrate per far realizzare a ditte specializzate la versione
integrata (30).

7 - Conclusioni.

Negli anni *60 la comunicazione tra i gruppi di ricerca dei vari paesi non era facilitata dai mezzi
oggi disponibili, come ad es. da quando esiste Internet. | soli modi di scambio di informazioni
erano possibili tramite presentazioni a congressi (spesso non troppo frequenti), dagli articoli
pubblicati sulle riviste cartacee di settore (di regola in ritardo con gli eventi), oppure da visite
dirette nei centri. Le citazioni dei lavori degli anni 60 ¢ *70 sul tema degli stimolatori cardiaci in
questa nota sono state facilitate grazie alla digitalizzazione di documenti cartacei ripresi con
scanner dalle riviste originali e accessibili in internet solo di recente.

Una riflessione che merita di essere esplicitata, e che la fase progettuale, la realizzazione dei
primi prototipi, ’istallazione dei dispositivi e sperimentazione sui pazienti, fortunatamente
positiva, avvennero in pochissimi mesi: si pensi alle difficolta attuali per 1’acquisto di materiali,
per assumere collaboratori, ecc.

Il successo dei pacemaker auto-sincronizzanti indubbiamente rafforzo I'attivita di sviluppo nel
campo della bioingegneria all'interno di CSCE e in altri istituti di ricerca a Pisa, gia iniziata
subito dopo la realizzazione della CEP. Nel 2002 come prosecuzione dell’attivita nella Sezione
di Bioingegneria, diretta da altri ricercatori CNR (nel frattempo il Prof Denoth aveva assunto la
direzione dell’IEI e successivamente di un altro istituto CNR) € stato istituto nell’ISTI/CNR il
Signal&Images Lab e tra le altre tematiche ha continuato le ricerche sui segnali biomedici, in
particolare nella diagnostica cardiaca mediante lo studio su immagini multisorgente.

Un’ultima considerazione riguardo la testimonianza della buona valutazione delle competenze
nella cardiologia in vari istituti CNR a Pisa, € anche la recente scelta di un centro di cardiologia
dell’Ospedale di Cisanello (UO Cardiologia 2 Azienda Ospedaliera-Universitaria Pisana ), per la
sperimentazione di pacemaker di ridottissime dimensioni, posizionabili direttamente all’interno
del cuore, sebbene solo per alcune particolari patologie (modelli leadless Nanostim e Micra TPS,
per dettagli vedere varie descrizioni on-line).
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Appendici
App.n. 1-

Brevi note storiche sui primi pacemaker

L’origine della stimolazione cardiaca moderna risale al 1958 quando il primo pacemaker, sviluppato dal Dr.
Rune Elmgqvist, fu usato in un paziente dal Dr. Ake Senning. Nel 1959, I’ingegnere Wilson Greatbatch e il
cardiologo W.M. Chardack svilupparono il primo pacemaker completamente impiantabile. Questo dispositivo era
essenzialmente usato per curare pazienti con blocchi AV completi e pertanto stimolava il ventricolo. Aveva un
diametro di 6 cm, uno spessore di 1.5cm, e pesava complessivamente circa 180 g.

Il generatore emetteva un impulso di 1ms, di ampiezza 10 mA con una frequenza di 60 bpm. La corrente
media assorbita dal circuito sotto queste condizioni era 12 pA, che, con I’impiego di dieci celle mercurio-
zinco, consentiva un funzionamento continuo stimato per 5 anni. Poiché questo dispositivo stimolava il
cuore continuativamente ad una frequenza fissata € chiamato fixed rate o asincrono.

Un fixed rate pacemaker stimola il cuore indipendentemente dalla presenza di una attivita ritmica spontanea
del cuore, determinando quindi una competizione tra il ritmo del paziente (quando si verifichi) e il ritmo del
pacemaker. Tale competizione pud indurre aritmie o avere conseguenze ancora piu gravi quali la fibrillazione
ventricolare. Aggiungendo un sense amplifier (cosiddetto ‘circuito di sensing ’) connesso ad un secondo elettrodo
cardiaco, che controlla la sezione di generazione dell’impulso di stimolo, & possibile utilizzare I’attivita intrinseca
del cuore ed eliminare la competizione, ottenendo un “demand” pacemaker.

Il modello “triggered” fa uscire sempre I’impulso e in presenza di ritmo regolare sincronizza 1’uscita su quello
fisiologico tutt’al piu rafforzandolo.

In sostanza il demand pacemaker fornisce stimolazione elettrica al cuore solo in assenza di un naturale ritmo
cardiaco: il vantaggio quindi e quello di far risparmiare energia, in quanto si evita il maggior consumo in presenza
dell’impulso di stimolo: di contro devono essere presenti almeno due elettrodi.

Il nostro pacemaker, descritto nella presente nota, progettato e brevettato nel 1966 € di tipo auto sincronizzato e usa
un solo elettrodo sia per il sensing che per I’impulso di stimolo (Ndr).

App. n.2
Stralcio dal sito
http://www.pacinimedicina.it/lacquisizione-covidien-parte-medtronic/

La Medtronic di oggi nasce nel 1957, quando il Dr. C. Walton Lillehei, un pioniere della cardiochirurgia presso
I’Universita del Minnesota, chiede a Earl Bakken se pud trovare un modo migliore per alimentare i pacemaker
esterni di grandi dimensioni, utilizzati per aiutare i bambini a sopravvivere al blocco cardiaco dopo I’intervento
chirurgico. Bakken si mette al lavoro nel garage Medtronic e nel giro di qualche settimana crea il primo pacemaker
esterno in grado di funzionare a batteria..
————— La filosofia della mini-invasivita —dal sito
http://www.medtronic.it/chi-e-medtronic/nostra-storia/primo-pacemaker/
Nel 1966 Medtronic firmo un contratto esclusivo con Greatbatch e Chardack, per produrre e distribuire il primo
pacemaker impiantabile. Per tutto il decennio Medtronic realizzd una crescita tecnologica molto importante nel
settore dei pacemaker.
A meta degli anni sessanta, Medtronic introdusse il primo pacemaker intravenoso che ricorreva ad
elettrocateteri manovrati, attraverso una vena verso il cuore, senza bisogno di aprire il torace e utilizzare I'anestesia
totale. Questa metodologia di inserimento & stata poi estesa per sviluppare procedure mininvasive simili per altre
terapie. Oggi moltissimi dei nostri prodotti come le valvole cardiache, gli stent e i palloni di angioplastica sono
inseriti attraveso le vene.
Nel 1967, Medtronic introdusse due nuovi pacemaker "on demand"”, uno esterno e l'altro impiantabile, in grado di
stimolare il cuore solo quando necessario perche capaci di riconoscere e distinguere il proprio battito da quello
regolare del paziente stesso.
Sono proseguiti negli anni una serie innumerevole di progressi e varianti, fino ad arrivare di recente a realizzare tipi
di pacemaker talmente piccoli da poterli introdurre tramite intravena direttamente dentro il cuore. Uno di tali
modelli & stato proprio sviluppato da Medtronic il MICRA (vedi varie descrizioni on-line) .


http://www.medtronic.it/chi-e-medtronic/nostra-storia/primo-pacemaker/

App.n. 3
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rdac Pamaker Reduces
Risk of Conflicting Stimuli

Medical News—World Wide Report
European Bureau
Pisa, ITALY—A cardiac pacemaker that
allows itself to be “paced” whenever nor-
mal atrioventricular conduction 13 Ie-

serves as both driving electrode and
sensing probe, In other words, it both
conducts artificially generated signals and
picks up any naturally occurring ven-
tricular depolarization signals, which, by

stored but takes over wh
tion fails has been used with success here
on 20 patients.

Designed by a team from the Univer-
uty of Pisa for use in patients with inter-
mittent or variable
heart block, the
pacemaker continues
to emit signals syn-
chronously with nor-
mal sinus rhythm,
when this is present,
and thus obviates the
risk of interference
between physiologi-
cally and artificially
conducted stimuli.

Dr. Luigi Donato,

_DRr. DoNaTO

chief of the Italian National Research
Council Unit for Clinical Physiology and
Assistant Professor of Internal Medicine
at the University, told MEDICAL TRIBUNE

that “impl; ker to pro-
tect the patient from possibly  fatal
Adams-Stokes episodes has always meant
sacrificing the advantages of restoring
_ normal atrioventricular conduction. Now
we can not only protect the patient, as
before, but also use medical treatment to
restore normal rhythm without risking
competition between the artificial and the
smnatml 1mpulses
llation of the p ker, he said,
takes a half hour and can be performed
using local anesthesia. A single electrode
is inserted through the jugular vein and
thence into the right ventricle, where it

a feedback h , activate a “syn-
chronizing pulse,” so that both signals
occur simultaneously.
* The electrode is connected to the
power pack through a subcutaneous tunnel
created by passing a long needle from the
site of jugular insertion at the neck,
beneath the right clavicle, to the abdomi-
nal wall, The power pack can either be
worn externally—in which case a second
electrode is required—or can be implanted
in a subcutaneous abdominal pouch.
The physicist
member of the team,
Franco Denoth,
Ph.D., Research As-
sociate at the Center
for Research on
Electronic - Compu-
ters, University of
Pisa, told MEDICAY,
TrIBUNE that “one
of the main advan-
tages of the pace-
maker is the possi-
bility it provides of continuous electrocar-
diographic monitoring of its functioning
and of the condition of the power supply.”
“We have found it very easy . . . and,
above all, very safe, to follow;, on the
tracing, the effects of combined pace-
maker stimulation and drug therapy,” said
Dr. Donato. “Within 10 minutes after the
injection of an isoproterenol derivative,
sinus rhythm is seen to be restored. The
process is a gradual one, and we.;an
foltow its development under.the ad'ed

‘.

Dr. DENOTH

Diagram of implanted pacemaker. Dotted
line shows second electrode and anodal
plate required if pack is worn outside.
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U.S.S.R. Studying
How Hypothermia
Acts Upon Brain

Medical News—World Wide Report
European Bureau

Opkssa, U.S.S.R. —Microelectrodes, con-
necung the head ofa hxbernatmghedgehog
to a ther and an electrc

lograph, have provided workers at the
Odessa Neurophysiologic Laboratory with
preliminary information on the effect of
hypothermia on the brain,

Dr. Mark Stark, director of the project,
is trying to find out in detail how an ani-
mal can survive two or three months of
hibernation at low temperatures. In par-
ticular, he is trying to learn what happens
to the memory and intelligence of the
sleeping animal in an apparently inert

stimulus of the synchronized p er
impulses.”

Dr. Donato noted that “if the pace-
maker has been set at 55 beats per minute
and natural sinus rhythm is restored,
either by treatment or spontaneously, at
a rate of 60 beats per minute, then the
pacemaker will: synchronize at a rate of
60 per minute. But should heart rate in-
crease to over 110 beats per minute, then
the p ker will return ically to
a rate of 55 per minute.”

No case of failure or imperfect func-
tioning has been recorded among the 20
patients.  Three have died from causes
d with the p ker: one, 91
years of age, from irreversible congestive
heart failure; one, 63 years, from myo-
cardial infarction; the third, 73, from
presumed myocardial infarction. The re-
maining 17 were well at the year’s end.

Dr. Donato mentioned two  patients
who, shortly after implantation of the
pacemaker, underwent a pulmonary lo-
hectomy and an appendectomy.

unce

brain, enabling it to resume its activities
in the spring as if nothing had happened.
He hopes that his data provide clinical
information useful in performing brain
operations under hypothermia.

In an interview with the Soviet Novosti
Agency, Dr. Stark said he has learned
what happens to the “mind” of the animal
during hibernation:

“It has been established that at a
temperature of 10° to 12° C (50° to 54°
F.), electric activity disappears in all
structures of the brain except the hippo-
campus, in which electric oscillations are
recorded at much lower temperatures,

The Role of Neurons

“What is equally interesting and im-
portant is the fact that the neurons of thc
hippocampus play a role analogous to th:
of a trigger. They serve to ‘switch on’ !
entire brain after the re-cstablishment of
normal external conditions. All the brain
has to do then is to wake up, finding itself
in full possession of the totality of ‘knowl-
edge, acquired during the lifetime, :
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Sickle Anemia:
Reason Found
For Cell Shape

ADVANCEMENT OF SCience
Vhy " suu. Coll lu w.w
lossad L

New Class of Uronse Inhibitors,

Medical News « World Wide Report
WasninaToN, D,C.—The structural
reason for the sickle shape of the ery-
throcyte in sickle-cell anemia has been
determined with the aid of clutmn
py, 2 G

told the American Association for the
Advancement of Science.

Makio Murayama, PhD., of the Na-
tional Institute of Arthritis and Metabol

Hospital Offers
‘Pretern’ Pay
To Students

Medical News - World Wide Regort
Brookiyn ~ An expense allowance of
$100 & month, plus room, board, and uni-
forms, for qualified third- and fourth-year
medical students is part of an innovation
in chinical teaching, called “pretermbip,.”
now being offered at the Brookdale Hos
pital Center here.

The selected candidate, having com.
pleted two or three years in good standing
ot an accredited medical school, becomes
a pretern and lives ot Brookdale, a com-
munity hospital affilisted with Columbia
University College of Physicians and Sur-
geons, The aim of the new program i to
give the students the same opportunitics
and exposure to clinical practice and in-

Diseases, said the distinctive shape of the
deoxygenated sickling cell is caused by the

as the bers of the house
stafl. The pretern chooses courses, which
run from one to four weeks, from 19 arcas

«dd manner in which the b globin mol-
ccules stack in locked array one against
- another,
Dr, Murayama's
. theory of the stack-
ing mechanism, he
said, is confirmed by
electron micrographs
of in vitro sickle-cell
hemoglobin prepara-
tions that show mi
crotubules, or hollmv
cablelike structures,
composed of six
strands of hemoglo-
bin monofilaments,

The theory ap-
pears 10 complete the
concept that began
to unfold in 1949
with the report by
Linus Pauling and
associates that indi-

8 SANAYAMA cated the chemical
difference between the hemoglobin of
normal adults and sickle-cell pauems

This chemical diff ly was
pinpointed as a minute genetic alteration
of one amino acid in a string of about 150
that form the so-called beta chain of the
hemoglobin molecule. Instead of a gluta-
mic acid residue at that spot there is valine.

Continued on page 17

of They are the same
courses as those offered to intern stafl
members. Studying imernal medicine, for
instance, the pretern and intern partici-
pate in the rounds, comicrences, and
ward activities of a general medical

service,
They learn about history taking and
physical and other diagnostic procedures,
Continued on page 17

Incision Exposes Large Bullae

S‘.ihﬁy large bullae extrude ln-l’l right chest, after incision,

Surgery Found ‘Highly Beneficial’
In Some Bullous Emphysema Cases

Medicel News — World Wide Report

Las Vicas, Nev,—Surgical excision in
belious emphysema can be a “safe and
bugily Demetkini” provcdure in seiected
potients, Miami investigators said here in
reporting a stody of 40 cases

Results have been “good™ o “excel-
lent™ in 32 of the 40 patients, with early
improvement after surgery being main-

Inborn Heart Disorders Alter Cell Growth

BAYLOR PERIATRIC Sysprosius
Cell Growth and Heart Malformations.
Experimentol Terarology.

Medical News—World Wide Report
Houston, Tex.~Infants with
heart mnllomuuom hlve & greater
amount of
tissue than normal mhms. and this differ-
ent and distinctive ocll-growth pattern may
account for their failure to thrive, the
annual Pediatric Symposium 2t Baylor
University College of Medicine was told.

In detailing results of histologic studies
of various body organs, Dr. Richard L.
Nacye, of the University of Vermont Col-
lege of Medicine, identified these mech-
anisms of growth failure in infants with
congenital heart disease:
® A deficat of cells to organs at birth,
® Tisue undernutrition related to car-
dac failure (slow mitotic rate and de-
creased size of organs),
® Tissue hypoxia (slow mitotic rate and
increased cell size of internal organs).

Dr. Nacye, who is Associate Professor

Continued on page 20

U.S. MEDICAL NEWS HIGHLIGHTS

Slllm Ampicillin not oaly is efficacious from a bacteriologic standpoint

for lized for acute severe shigellosis but also signifi-
cantly red lhc‘ of diarrhea and fever. Investigators also reported at
a New York Academy of Sci i that of 106 children with

acute otitis media was as successful with ampicillin or penicillin-sulfi

tained in most patients during a follow-up
of more than five years, Dr. DeWitt C,
Daughtry, Associate Clinical Professor of
Surgery at the University of Miami, told
the intersm clinical meeting of the Ameri-
can College of Chest Physicians, The
mecting was held in conjunction with the
annual clinical convention of the Ameri-
can Medical Association.

“Localized bullae within a generally
emphysematous lung
may become enor-
mous in size and thus
compress function in
the lung parenchy-
ma,” De. Daughtry
said, “This is the
mechanism by which
bullac produce seri-
ous respiratory in-
sufficiency. The lar-
ger the bullae, the
more severe the
symptoms and the lower the pulmonary
function, the greater becomes the need for
surgery in the long-term management of
the generalized pulmonary emphysema.”

In describing the criteria for selection
of patients, Dr. Daughtry deplored the
pessimism felt by many physicians about
the prospects for helping such paticnts
surgically. He said that “a great many
more pati meet the requi for
this form of beneficial surgery than ever
reach the surgeon. It is our impression,”
he added, “that many attending physi-
cians do not send these bad problems to

DR, DavGHTRY

Bacterial endocarditis continues to be 2 serious complication after open
heart surgery. lnvesupmsadlhullmooﬁa apauem succumbs from this

after a £

of the lesion.” Post-

< of b 21

is scems to have little relation to past

hu(oryofthcduencotpmnpcnﬂvcmcnkwefxunpumpequm
Spinal injuries: Rtat-eudmcolhommfonhclmltolmrvmlmm
Dallas

injurics seen in modern a

said. Studies of

S(()Owucnumd:c:mulspmcm:nlhcpnsl30ye:mshowed90pel
cent were due to recent or remote injury and 85 per cent to auto crashes.

'I’luncoxygontmlou can bc mc.mmd aocutald) by means of a new
device that inside a head.
Tmlcdmnbhm.lhedevwemrepoﬂcdwbcmcmleZPercem The

Continued on page 3

the b they feel that they are
totally hopeku and cannot be helped by
any form of therapy.”

Criteria for Excision

Patients were candidates for excisional
surgery, he declared, if a bulla occupied
one-third of one bemithorax even if there
were no symptoms, if bullae of large size
were associated with repeated or per-
sisting pneumothorax; and if large uni-
lateral or bilateral bullse were associated
with moderate or marked bronchopul-
monary compression in  patients  with
severe diffuse pulmonary emphysema. In
the Miami series, patients with these
criteria were operated upon if they were

Continued on page 20
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App.n.5

La realizzazione dei circuiti stampati del pacemaker nei laboratori del CSCE.

Indichiamo per sommi capi la procedura seguita in generale per la realizzazione dei circuiti stampati presso il CSCE
di Pisa e in particolare quella per apparati richiedenti una elevata precisione delle basette su cui sono saldati i
componenti, in termini di definizione dei bordi delle piste di rame, posizione centri forature, specie nei circuiti
doppia faccia, ecc..

Per prima cosa sullo schema del circuito da realizzare, i curatori del progetto dovevano indicare le caratteristiche
elettriche e di ingombro dei componenti (wattaggio delle resistenze, tensione di lavoro dei condensatori, precisione,
ecc.), in modo da prevedere le dimensioni del dispositivo.

Seconda cosa importante, a partire dalle dimensioni ipotizzate del dispositivo finale, si stabilivano quelle del circuito
stampato su cui montare i componenti, con eventuali vincoli per il posizionamento di alcune parti del circuito, gli
ancoraggi per ingressi e uscite, sulle dimensioni delle piste di rame e altre indicazioni.

Gli aiutanti e i tecnici di laboratorio procedevano a tentativi a disegnare a lapis una bozza dei collegamenti da
rispettare in base allo schema elettrico del circuito, in base alle dimensioni dei componenti e alla posizione
desiderata per ottenere le corrette funzioni del dispositivo (per evitare problemi di disturbi elettrici, aumento
eccessivo della temperatura, ecc.).

Per circuiti normali le piste venivano disegnate con nastrini adesivi o adatto inchiostro e ricavate direttamente sulla
basetta di rame inscalalal.

Per ottenere risultati di precisione si procedeva con aumento della scala dei disegni di 10 volte. Il tracciato studiato
per le piste veniva riportato su supporto lucido incidendo e togliendo una pellicola di plastica (di colore rosso, nel
tipo usato dal nostro laboratorio), inizialmente aderente al foglio lucido, ovviamente riportando le misure di tutti i
componenti, piazzole, fori ecc. nelle giuste proporzioni. Nella foto a sinistra, estratta da una delle relazioni del Prof
Capriz, si vede proprio I’esempio delle due facce del circuito del pacemaker!.

Lab. Fotografico Circuiti Stampati del CSCE/IEI Lab. Montaggio Circuiti Elettrici del CSCE/IEI

L’oggetto ottenuto veniva ripreso con macchina fotografica di alta precisione e ridotto da 10 a 1 su pellicola con
proiettore in camera oscura per ottenere le dimensioni reali dello stampato. La pellicola veniva utilizzata per
“impressionare” la basetta “ramata” avente una patina di sensibilizzazione (fotoresist) sensibile alla luce, nel nostro
caso agli infrarossi.

L’operazione successiva era quella della cosiddetta “acidatura”, che permetteva di asportare il rame dove non
necessario e ottenere cosi “le piste”: se desiderato, come nel caso del pacemaker, con opportuno procedimento,
veniva eseguita la “doratura” delle piste, per evitare ossidazioni del rame.

L’ultima operazione della preparazione dello stampato infine consisteva nell’eseguire i fori adatti per 1’inserzione
dei terminali dei componenti.

Per la realizzazione dei pacemaker, come owvio, si avevano dei vincoli di spazio molto stringenti sia di superficie
che di volume, per cui fu escogitato un montaggio dei componenti “in verticale” tramite la realizzazione di due
circuiti stampati: questa soluzione, non usuale per 1’epoca, ha suggerito anche il posizionamento in verticale delle



pile, fornendo un supporto e un ancoraggio molto stabile rispetto a quello usato nella prima serie dei prototipi “a
scatola” (vedi foto gia mostrate nel par. 5b).
Nella foto sopra a destra uno scorcio del laboratorio Montaggio Circuiti Elettrici del CSCE.

App. n. 6

Stralcio dalla pubblicazione a stampa di G. Capriz n.104, dove sono elencati gli Aiutanti di laboratorio (diplomati)
tecnici e amministrativi del Centro. Si noti la presenza di P. Cinacchi, assunto proprio con lo scopo di fare da ponte
tra I’IEI e il Gruppo di Fisiologia Clinica assieme ai tecnici incaricati della realizzazione dei pacemaker (P. Risaliti,
C. Giorgi, P. Guerrini): dopo un certo periodo (un anno circa) Cinacchi ¢ poi stato assorbito nel personale di
Fisiologia Clinica.

Nel report n 112 delle note interne del CSCE (vedi sotto) P. Cinacchi ¢ citato correttamente come collaboratore
tecnico, distinto dall’elenco degli altri dipendenti del CNR a contratto vero e proprio

104 - I1 Ceptro Studi Calcolatrici Elettroniche ael Con-
siglio Nazionale delle Ricerche, pres-
so l'Universita' ai Pisa. Oderisi, Gub-
bio, 1967.

Aiutanti di laboratorio, teonici ed amministrativi:

L. Azzarelli L. Dall’Antonia P. Mannuecei
M. B. Baldaecei L. Del Colletto L. Mariani
M. Baldeschi S. Di Fonso M. Mariani
A. Baldini M. Dolfi M. Martelli
L. Baldueei M. Ferrucei M. Mercatanti
M. R. Ballati G. Gariglio M. Moretto

1. Bertini . Giannini R. Panicucei
8. Bozzi A, Giorgi L. Pardi

A, Carobbi P. Guerrini D. Pellegrini
P. L. Casalini N. Iacopini E. Ricciardi
M. Cattani C. Lami P. Risaliti

P, Cattani V. Lami F. Stiavetti
P. Cinacchi A, Lenzi G. Tedeschi
A, Cocchella V. Lenzi N. Wolkenstein
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Centro Studi Calcolatrici Elettroniche, Pisa

ATTIVITA' SCIENTIFICA SVOLTA DAL 1 LUGLIO 1956 AL 30 Giugno 1957

Personale Subalterno Statale non di ruolo (IV Cat.)
1 - 8. Mauti Di Fonso
2 - M. Moggila Cattani

Collaboratori (II Cat. - Tecnici)

1 - P. Cinacchi

App.n. 7

La ditta SORIN nasce a Saluggia nel 1956 come Societa Ricerche Impianti Nucleari con azionisti Montecatini e Fiat
per effettuare ricerche nel settore nucleare. In seguito alla nazionalizzazione dell'energia elettrica degli anni sessanta,
Sorin diversifica ed inizia la produzione di valvole mitraliche e stimolatori cardiaci, assumendo la denominazione
di Sorin Biomedica S.p.A.

I1 Gruppo Sorin ¢ nato nel 1986, quando Fiat ha conferito a Snia il 75% del capitale di Sorin Biomedica, attiva nel
settore delle Tecnologie Medicali gia dagli anni sessanta ¢ quotata sulla Borsa di Milano dal 1985. Il gruppo
facente capo a Sorin Biomedica si ¢ sviluppato successivamente tramite acquisizioni internazionali: nel 1992 ha
rilevato Shiley, divisione cardiovascular devices del gruppo farmaceutico statunitense Pfizer e nel 1999 Cobe
Cardiovascular (con sede a Denver, Colorado), principale concorrente nella Cardiochirurgia. Tra il 2001 e il 2002 ha
assorbito invece le societa francesi Ela Medical e Soludia. Nel 2003 Sorin Group Spa ha rilevato il Gruppo
Carbomedics con sede a Austin, in Texas.

Sorin Group Spa ¢ leader mondiale nel trattamento delle patologie cardiovascolari. Il Gruppo sviluppa, produce e
commercializza tecnologie medicali e terapie innovative per la cardiochirurgia e il trattamento dei disturbi del
ritmo cardiaco. Con 3.500 dipendenti, Sorin Group Spa ¢ attivo in 80 Paesi nel mondo e ogni anno conta oltre 1
milione di pazienti. Sorin Group Spa ¢& specializzato in tre aree terapeutiche: cardiopolmonare (sistemi di
autotrasfusione e circolazione extracorporea), gestione del ritmo cardiaco (CRM) e valvole cardiache.

Nel 2015 Sorin si & fusa con Cyberonics e ultimamente la sigla commerciale del nuovo gruppo ¢ Liva Nova: il
settore, sempre innovativo, dei pacemaker ¢ compreso nella sezione CRM Cardiac Rithm Management.


https://it.wikipedia.org/wiki/Saluggia
https://it.wikipedia.org/wiki/1956
https://it.wikipedia.org/wiki/Montecatini_%28azienda%29
https://it.wikipedia.org/wiki/Fiat
https://it.wikipedia.org/wiki/Nazionalizzazione
https://it.wikipedia.org/wiki/Energia_elettrica
https://it.wikipedia.org/wiki/Anni_1960
http://argomenti.ilsole24ore.com/fiat.html
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Tentativo di scrittura della nota tecnica sul pacemaker-(disponibili solo una bozza delle prime 4 pagine)
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becausc vy wie possiDOTY O CONMICT between
the natural stimuli (originated by ventricular
depolarization), referred to hereinafter as
CS, and stimuli generated by the pacemaker,
which shall be referred to hereafter as ES.
Accordingly, it is an object of this inven-
tion to provide a cardiac pacemaker capable
of stimulating the heart either synchronously
with ventricular depolarization or at a fixed
rate when the natural stimulus fails, said pace-
maker including means providing for both
automatic synchronization of the ES stimuli
with the natural stimuli CS (picked up from
the heart by means of an electrode applied
thereto), and automatic shift to free operation
at a fixed repetition rate of the ES stimuli
when the natural stimuli become insufficient or
fail altogether. A specific object of this inven-
tion is to provide a heart-synchronisable pace-
maker as outlined above, constructed and
arranged to operate with a single electrode
simultaneously performing the functions of
delivering the ES stimuli to the heart and

P B

whereby the output signals of the multi-
vibrator will stimulate the heart through said
electrode; said amplifier and pulse forming
system being arranged to amplify and norma-
lize in amplitude and duration its received
natural-stimulation signals and to deliver
the normalized signals to the multivibrator
for synchronization purposes; and said multi-
vibrator being arranged to deliver its output
pulse signals in synchronism with said natural-
stimulation signals as long as the repetition
rate of the latter is not below a predeter-
mined limit; and a battery for energizing said
multivibrator and said system.

The accompanying drawings show by way
of example an embodiment of the invention.

Figure 1 is a block diagram of a pace-
maker;

Figure 2 is a wiring diagram of the pace-
maker shown in Figure 1;

Figure 2 shows the diagram of a signal
derived from a stimulus picked up through an
intracavitary electrode, that is, from an elec-
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We, CONSIGLIO NAZIONALE DELLE
RICERCHE, an  Italian  Governmental
Authority, of 7, Piazzale delle Scienze, Rome,
Ttaly, do hereby declare the invention, for
which we pray that a patent may be granted
to us, and the method by which it is to be
performed, to be particularly described in and
by the following statement:—

This invention relates to the art of arti-
ficially stimulating the heat by electric pulses
generated by instruments called “cardiac
pacemakers”.

The practice of artificially stimulating the
heart by means of electric pulses is well
known. It is also known that the use of a
fixed pulse rate pacemaker in treating more
particularly variable heart blocks is difficult
because of the possibility of conflict between
the natural stimuli (originated by ventricular
depolarization), referred to hereinafter as
CS, and stimuli generated by the pacemaker,
which shall be referred to hereafter as ES.

Accordingly, it is an object of this inven-
tion to provide a cardiac pacemaker capable
of stimulating the heart either synchronously
with ventricular depolarization or at a fixed
rate when the natural stimulus fails, said pace-
maker including means providing for both
automatic synchronization of the ES stimuli
with the natural stimuli CS (picked up from
the heart by means of an electrode applied
thereto), and automatic shift to free operation
at a fixed repetition rate of the ES stimuli
when the natural stimuli become insufficient or
fail altogether. A specific object of this inven-
tion is to provide a heart-synchronisable pace-
maker as outlined above, constructed and
arranged to operate with a single electrode
simultaneously performing the functions of
delivering the ES stimuli to the heart and

L3 B

picking-up from the latter the CS signals (if
any) for synchronizing the pacemaker. Further
specific objects and advantages will become
evident from the following description.

A cardiac pacemaker according to this
invention comprises in combination: a multi-
vibrator whose output pulse signals may be
synchronized with natural-stimulation signals
(if any) picked up from the heart through
a pick-up electrode applied to the latter; an
amplifier and pulse-forming system, the output
of which is connected to the input of the
multivibrator, and the input of which is
connected to the output of the multivibrator,
whereby any natural-stimulation signals will
be applied to both the output of the multi-
vibrator and the input of the said system, and
whereby the output signals of the multi-
vibrator will stimulate the heart through said
electrode; said amplifier and pulse forming
system being arranged to amplify and norma-
lize in amplitude and duration its received
natural-stimulation signals and to deliver
the normalized signals to the multivibrator
for synchronization purposes; and said multi-
vibrator being arranged to deliver its output
pulse signals in synchronism with said natural-
stimulation signals as long as the repetition
rate of the latter is not below a predeter-
mined limit; and a battery for energizing said
multivibrator and said system.

The accompanying drawings show by way
of example an embodiment of the invention.

Figure 1 is a block diagram of a pace-
maker;

Figure 2 is a wiring diagram of the pace-
maker shown in Figure 1;

Figure 2 shows the diagram of a signal
derived from a stimulus picked up through an
intracavitary electrode, that is, from an elec-
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trode introduced into the heart through a
jugular vein;

Tigure 4 shows sections from an electro-
cardiogram of a patient suffering from a
variable block on gradual shift from free
operation in the presence of a total block
to a synchronized operation in the presence
of natural stimuli.

The pacemaker comprises two combined
units, ie. an amplifier and pulse-forming
circuit generally denoted by A, adapted to
amplify a signal CS across its terminals a, ¢,
derived from a matural (physiological) stimu-
lus, picked up through an intracavitary or
intramyocardial electrode and to make the
amplified signal suitable for synchronization
of the signal ES which is locally provided
by the other unit of the combination, namely
a synchronizable ~multivibrator generally
denoted by M, which delivers at the ter-
minals 4, ¢ the signal ES for artificial stimu-
lation. The output of the multivibrator M is
connected to the input of the circuit A, so
that, in practice, the terminals @ and b consist
of a single terminal to which the electrode
(not shown) is connected.

The multivibrator M provides a stimulus
ES in synchronism with a signal CS, if any,
provided the repetition rate of the latter
is not below a predetermined limit. Should,
however, the repetition rate of the signal CS
be below said limit or fail altogether, then
the multivibrator M provides signals ES at
a predetermined constant rate and thus be-
haves as a conventional pacemaker.

With a pacemaker of the conventional or
integrated type the heaviest difficulties arise
in connecting inductances and capacitors in
the circuit. In order to take care of this prob-
lem the instant pacemaker comprises 2 small
number of capacitors and no inductances at
all. More particularly, the amplifier being a
part of the circuit A comprises transistors of
complementary PNP and NPN types with a
direct current coupling at the first three stages.
By way of illustration the diagram of Figure
2 includes proportioning data of the various
electric components relating to the embodi-
ment shown, the values of the resistors R and
capacitors C being given in K@ and kpF,
respectively, unless otherwise indicated.

The amplifier and pulse-forming device A
processes the signal CS provided by the
cardiac stimulus, if any, picked up by means
of an intracavitary or intramyocardial elec-
trode, the stimulus having generally the
characteristics shown in the diagram of Figure
3. For synchronization of the signal ES the
sharply variable section of the curve repre-
senting the CS signal is conveniently utilised.
However, for the signal CS to be capable of
synchronizing the signal ES supplied by a
multivibrator M, and adapted to provide
a_cardiac stimulation ever at a substantially
higher rate than the patural ome, the signal

CS is modified so as to make available: an
amplitude of a few volts on an equivalent
resistance of the order of 10¢ Ohm. Thus,
if a signal CS of an amplitude of 2 few milli-
volts on an equivalent resistance of the order
of 10° Ohm is available, a power gain of
the order of 40 dB is required.

Moreover, since the signal CS may vary in
amplitude and shape in various subjects, or
may change with time, means are provided
for “normalizing” said signal in amplitude
and duration before use thereof for synchroniz-
ing the signal provided by the multivibrator
M. Amplification and normalization are
effected by means of a circuit including tran-
sistors Ty, T Ts Ta of which transistors
T, and T. are designed to act merely as
amplifying means, whereas the transistor T
operates both as amplifying and pulse-forming
means in combination with transistor Ta.

The transistors T, and T, operate as
follows. As long as the voltage of the signal
CS varies at a rate below 0,15 V/sec., the
transistor T, is disabled and the transistor Ty
operates as third amplifying stage in a linear
condition. When the voltage of the signal CS
varies at a rate exceeding 0,15 V/sec, the
transistor T, becomes conductive. This results
in a positive feedback between the transistors
T, and T, through resistors Ry, Ry and
capacitor C;. The feedback should be such as
to lead to the formation of a pulse equalling
ES in amplitude and of a duration of 5 msec
at the collector of the transistor T..

This is the pulse which is employed for
synchronizing the multivibrator M.

The same result could be achieved by
employing a smaller number of transistors;
however, this would necessitate considerably
higher biasing currents than required by the
above described arrangement and the
accomodability of an adequate source of power
in the apparatus would be a serious problem.

With the use of four stages it becomes
moreover possible to introduce a consider-
able negative feedback between the stages
acting in a linear condition, which makes the
circuit independent within wide limits of the
characteristics of the transistors.

Considering the specific characteristics of
the signal CS the band of frequencies which
should desirably be amplified ranges between
25 and 70Hz approximately. The bandpass of
the amplifier is determined by the time con-
stant of the input loop R;C; as far as the lower
Timit is concerned and by the time constant of
the negative feedback loop R;C; as far as the
upper lmit is concerned. The capacitor G,
affords stability of the circuit at relatively
high frequencies.

Within the range of frequencies to be
amplified the feedback network limits the
voltage gain of the first three stages to above
700 with a feedback value of about —30dB.
With the provision of the capacitors C, and
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C, the direct current feedback is about —78
dB. This affords a correct operation of the
circuit within a temperature range of 0° to
75°C.

With the use of planar silicon transistors
extremely low collector current drains of
about 2,5 uA and about 5 uA for transistors
T, T, and T;, respectively, could be adopted.
With such current drain a high input resis-
tance for the first transistor, consequently a
high amplifier input impedance is obtained,
the latter being higher (about 100 kOhm) than
the typical resistance of an intracavitary elec-
trode (about 500 Ohm).

The recovery time of the amplifier follow-
ing application of the maximum signal which
can be supplied by the multivibrator M,
should be such as to afford a correct ampli-
fication of the signals with a mutual time
interval between the latter corresponding with
the minimum stimulation period. Since the
highest stimulation frequency is limited to
about 2.5 c.p.s.,, a time for recovery of less
than 0.4 sec should be available. With the
instant pacemaker a recovery period of less
than 0.15 sec has been obtained by minimising
the time constant of the input circuit.

The multivibrator M employed by the pace-
maker is of conventional type and comprises
two complementary silicon transistors T and
T, of planar type in order to minimise cur-
rent absorption in the absence of signal, A
third transistor T, uncouples the load from
the multivibrator circuit.

The multivibrator. M supplies a standard
pulse, the period and repetition rate of which
are determined by suitably proportioning the
resistors Ry;, Ry and the capacitor C,.

The time constant of the loop R;, C,
determines the duration T of the pulse, while
the time constant of the loop R,, C, deter-
mines the repetition rate (f,) in the absence
of synchronising signals.

With the values indicated in the diagram of
Figure 2, the period T amounts to 2.5 msec,
the repetition rate f, being 1.2 c.p.s.

The resistor Ry, and capacitor C, jointly
act to stabilise operation of the circuit on
variation in the coefficient 8 of the tran-
sistors, temperature and supply voltage.

The resistor Ry; is provided to limit the
maximum output current.

The multivibrator M should exhibit a high
output resistance during its repose periods,
as in order to pick up the stimulus CS by
means of the stimulation electrode, the out-
put from the multivibrator should be con-
nected in parallel with the input to the device
A

Synchronisation is effected by adding the
synchronisation pulse to the signal supplied by
the charge of the capacitor C, at the input to
the transistor T5. The provision of a voltage
divider Ry, Rig+R,y keeps the multivibrator
against generating stimuli at a frequency ex-

ceeding 2.2 f,. When the frequency f, of
stimulus CS exceeds 2.2 f, the instant pace-
maker generates a stimulus ES at a frequency
f, which is a sub-multiple of the frequency £,
(that is, fp=1/n f, wherein n=12, . ..).
Consequently, the frequency £, of the stimulu
ES meets the relation:

fo<f<2.2 £,

Where f.<lf, a balanced condition is estab-
lished through the inherent dead period of the
pacemaker and the period of reluctance of the
myocardium, which results in a stimulation
CS every 1,2, . .. stimulations ES of the
pacemaker.

Figure 4 shows sections of an electrocardio-
gram of a patient suffering from a variable
block; the diagrams clearly show the gradual
shift from free operation of the apparatus in
the presence of a total block, Figure 4a, to
a synchronized operation in the presence of
conducted stimuli, Figures 4b to 4g.

By employing planar silicon transistors and
adequately proportioning the apparatus, the
mean current drain from the power source
under maximum load conditions by the multi-
vibrators M and amplifier circuit can be
limited to a very low value.

The_overall mean power drain of the pace-
maker is just slightly higher as compared
with a conventional pacemaker of which the
drain is about 250 uW at a frequency of 1.2
c.p.s. Mercury batteries can be employed as
a source of power. Such batteries are of small
size and will insure correct operation of the
pacemaker in its embodiment for sub-
cutaneous implantation during over 30,000
hours.

For use of the instant pacemaker in connec-
tion with intramiocardial electrodes it will be
sufficient to reduce the stimulation current
either by increasing the value of the resistor
Rq; or, better, by reducing the supply volt-
age for instance to about 4V. In the latter
case the overall power consumption sinks,
with the pacemaker constructed and propor-
tioned as shown herein, to 70 uW, thereby
increasing the service life.

According to an advantageous embodiment
of this invention, the resistors R, is adjustable
so that the output pulse signal intensity of
the multivibrator may be adjusted.

WHAT WE CLAIM IS:—

1. A cardiac pacemaker comprising in com-
bination: & multivibrator whose output pulse
signals may be synchronized with natural-
stimulation: signals (if any) picked up from
the heart through a pick-up electrode applied
to the latter; an amplifier and pulse-forming
system, the output of which is connected to
the input of the multivibrator, and the input
of which is connected to the output of the
multivibrator, whereby any natural-stimula-
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tion signals will be applied to both the out-
put of the multivibrator and the input of the
said system, and whereby the output signals
of the multivibrator will stimulate the heart
through said electrode; said amplifier and
pulse forming system being arranged to
amplify and normalize in amplitude and
duration its received natural-stimulation sig-
nals and to deliver the normalized signals
to the multivibrator for synchronization pur-
poses; and said multivibrator being arranged
to deliver its output pulse signals in syn-
chronism with said natural-stimulation signals
as long as the repetition rate of the latter
is not below a predetermined limit; and a
battery for energizing said multivibrator and
said system.

2. Pacemaker as claimed in claim 1, where-
in the amplifier and pulse-forming system is
a circuit including four transistors providing
four amplifying stages, the transis-
tor providing the fourth amplifying stage be-
ing arranged to amplify its received signal
only when the time rate of variation of a
natural-stimulation signal exceeds a predeter-
mined value considered as a useful minimum
value for multivibrator synchronization pur-
poses.

3. Pacemaker as claimed in «claim 1 or 2,
wherein the amplifier is designed to provide
a recovery period, after reception of the out-

put pulse signal from the multivibrator, which
is sufficient to afford a correct amplification
of the natural-stimulation signals with a
mutual time interval between the latter cor-
responding with the shortest stimulation
period, this effect being obtained by minimiz-
ing the time constant of the amplifier input
section.

4, Pacemaker as claimed in claim 1, 2 or
3, wherein the synchronization of the pulse
signals emitted by the multivibrator is
effected by adding to the pulse locally
generated in the multivibrator the normalized
pulse signal from the amplifier and pulse-
forming system.

5. Pacemaker as claimed in claim 1, 2, 3
or 4, wherein the multivibrator comprises at
its output an adjustable resistor for adjusting
the output pulse sigral intensity.

6. Cardiac pacemaker constructed and
arranged substantially as described herein
with reference to and as shown in the accom-
panying drawings.

For the Applicants:

F. J. CLEVELAND & COMPANY,
Chartered Patent Agents,
Lincoln’s Inn Chambers,

40/43 Chancery Lane,
London, W.C.2.

Printed for Her Majesty’s Stationery Office by the Courier Press, Leamington Spa, 1969.

Published by the Patent Office, 25, Southampton Buildings, London, W.C.2, from which copies may be ohtained.
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sarrizio da Led ptegtatn sl 19 Ot obre 1662.
te

.d.ﬁ ttare Jo e
lcg‘!u n;ﬂmuo coaseTvare -)ui ufficl o fm-
o prive
L TR T o Gatrateiela
Ogni cont; de sarh cou-
idu’:'uh!nzlonedhdplhlmedaﬁluogoaum-
men .

ARy, 4. - ICNL. L=

Inrda menste 33 L. T0. 000 (settantamila}

ponchd la tredicesima mensilith o 1" unta di hm@l-
g‘l qmto spettante al sensi delle vigenti disposi

a tall emolumenti doved essere dedotto I'importo

da Tl doyntn, /i senui ol legre, por imposts el asdeu-
Tarimi.

ALT. 4. Ela uwsofmirk delle wssicoraziood mlah e
delle prestazioni dell’Ente di pex dipen-
denti da Rati &i diritt bt e modalitd
stabilite dalle vigeantd dhpo-ixloal in muedu

Anx. 5. - Tl presente contratto ha iniziodl 19 ot
tobre 1962 <Y 30 giugne

1963 gl.tfklg eoo% saeu&%ﬁro)
sente oomntto potri essere risoluto
teerfne dl acadcuza:
@) per scaiso mdlmmtodomtoaqnldnlum.
b) per soppressione d'afficio, ovvero per riduzione

dl Javoro o & i "
prima dally sord .
Qisciplinas, S

7 Inoltre potrd,
mep=ce risoluto per

AD/GFfof

z J N0V, 1904 P

Roma, K

Il stsescrte Grazieno BERTINT

vinione delle sovra specificate claugole contrat-
dlchiara & .nuthﬂe e s'impegun ad csservarie

mtegealnonte.
p (=T 19, 6"2,
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