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La storia dei pacemaker passa da Pisa

Come la collaborazione tra clinici ed elettronici
ha portato ad avanzamenti significativi nella cardiostimolazione
e negli studi clinici e ingegneristici associati

Limpianto di un pacemaker artificiale, un di-
spositivo che consente di curare alcune patolo-
gie gravi del ritmo cardiaco, € oggi un interven-
to chirurgico comune e sempre meno rischioso
e invasivo. Tuttavia, se si vanno a guardare gli
sviluppi storici che hanno portato a questo, si
vede che la strada seguita é stata tortuosa eirta
di difficolta. Un suo significativo tratto e stato
percorso da ricercatori e tecnici attivi presso
istituzioni pisane; sono loro che qui vogliamo
ricordare e ringraziare, a sessant'anni dal loro
primo apparire sulla scena della cardiostimo-
lazione. Nello stesso tempo, inserire il loro la-
voro nell'evoluzione di queste tecniche a livello
mondiale potra aiutare I'interessato a guardare
pit da vicino alcuni dei meravigliosi meccani-
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Schema semplificato del sistema di conduzione del cuore
DaniDF1995 - File: Electrical conduction system of the
heart.svg, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.
org/w/index.php?curid=8796137

smi che ci consentono di vivere e gli sforzi fatti
per comprendere il loro funzionamento e ripa-
rarne eventuali difetti. Questa stessa evolu-
zione si é allargata ad altri aspetti della ricerca
sulle malattie dell’apparato cardiocircolatorio e

Sistema di conduzione del cuore, con evidenziati il nodo
senoatriale (1) e il nodo atrioventricolare (2).

J. Heuser - self made, based upon Image: Heart anterior
view coronal sectionjpg by Patrick J. Lynch (Patrick J.
Lynch; illustrator; C. Carl Jaffe; MD; cardiologist Yale
University Center for Advanced Instructional Media),
CC BY 25, https://commons.wikimedia.org/w/index.
php?curid=1686121



alla loro cura. Nelle varie forme in cui si sono
strutturate nel tempo, le istituzioni pisane han-
no saputo giocare un ruolo importante anche

Cosa regola la funzione cardiaca

La funzione del cuore e di pompare il san-
gue verso tutto l'organismo attraverso il mo-
vimento pulsante coordinato di tutte le sue
parti. Cio che regola il ritmo e I'intensita delle
pulsazioni & un tessuto detto sistema di con-
duzione elettrica del cuore. Esso € costituito
dal nodo senoatriale (un piccolo “pacemaker
autonomo” situato nell'atrio destro), che re-
gola la frequenza di pulsazione, da una sorta
di ripetitore, detto nodo atrioventricolare, che
si occupa di provocare la contrazione di atri
e ventricoli nella giusta sequenza temporale,
e dal fascio di His, che trasmette il comando
di contrazione ai ventricoli. Il nodo senoatriale
é situato nella parte posteriore della giunzio-
ne dell'atrio destro con la vena cava superio-
re, mentre il nodo atrioventricolare si trova
anch’esso nell'atrio destro, nei pressi del seno
coronarico e della valvola tricuspide. Essendo
innervato da molte fibre del sistema nervo-
so autonomo, il nodo senoatriale € in grado
di regolare sia la frequenza sia la forza delle
contrazioni cardiache a seconda dello stato
emotivo o di sforzo fisico del soggetto. L'atti-

A cosa serve un pacemaker artificiale

In diversi casi di blocco cardiaco, quando la
terapia farmacologica si rivela insufficiente, la
sopravvivenza del paziente € legata alla dispo-
nibilita di un pacemaker artificiale (contapassi,
o stimolatore cardiaco), che si occupi di ripri-
stinare la normale trasmissione degli stimoli
attraverso il sistema di conduzione del cuore.
Sitratta di un dispositivo che, collegato al tes-

in questi successivi sviluppi, visto che ad oggi
si trovano a costituire veri centri di eccellenza
nella ricerca e nella clinica.

vita del nodo atrioventricolare € indispensabile
per far si che gli atri si contraggano qualche
centesimo di secondo prima dei ventricoli, mi-
gliorando cosi l'efficienza della pompa cuore.

Diverse anomalie, dette comunemen-
te aritmie, con diversi esiti, possono causare
alterazioni del ritmo cardiaco: una frequenza
cardiaca superiore al normale fisiologico é det-
ta tachicardia, mentre una frequenza inferiore
al normale e detta bradicardia. Entrambe pos-
sono essere causate da un malfunzionamento
del pacemaker autonomo.

Un’aritmia che interrompe il sistema di
conduzione del cuore si dice blocco atrioven-
tricolare e si pud manifestare con diversi gradi
di gravita, da un rallentamento della condu-
zione degli impulsi a una totale interruzione
del segnale tra gli atri e i ventricoli. Tra i diversi
gradi di gravita del blocco, sussistono casi in
cui i pazienti possono occasionalmente recu-
perare le funzioni di pacemaker naturale, sep-
pur sporadiche e irregolari. La presenza di un
blocco atrioventricolare si rileva agevolmente
dall'elettrocardiogramma.

suto cardiaco, genera una sequenza di impulsi
elettrici atti a ripristinare il corretto funziona-
mento del cuore.

Che il ritmo cardiaco si possa stimola-
re usando impulsi elettrici é noto dall'ultimo
quarto del 1800. Da allora, e per I'intera prima
meta del 1900, diversi dispositivi sono stati

ideati e sperimentati con risultati positivi limi-



tati dalle tecnologie allora a disposizione, che
rendevano spesso rischiosa e sempre dolorosa
la loro applicazione. Il primo uso del termine
pacemaker artificiale risale al 1932, ad opera
del cardiologo americano Albert Hyman.

Le cose cambiano radicalmente con la
disponibilita sul mercato dei primi transistor
al silicio, nel 1956. Da allora é possibile realiz-
zare piccoli pacemaker elettronici, alimentati a
batteria, indossabili dal paziente, e collegati al
tessuto miocardico per mezzo di un elettrodo
transcutaneo, o anche impiantabili all'interno
del torace e collegati al cuore per mezzo di un
opportuno elettrocatetere.

Questo é stato reso possibile anche dall’e-
voluzione delle batterie. E owio che quando
queste, o l'intero dispositivo, richiedono fre-
quenti sostituzioni, I'uso di pacemaker im-
piantati risulta fortemente limitato, in quanto
ogni sostituzione comporta un intervento chi-
rurgico. Per questo motivo, la ricerca sulle bat-
terie, insieme a quella sulla biocompatibilita
dei materiali costituenti I'involucro esterno del
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Un pacemaker artificiale moderno con lelettrocatetere
utilizzato per il collegamento al tessuto miocardico.
Steven Fruitsmaak - self-made, removed from a deceased
patient before cremation, CC BY 3.0, https://commons.
wikimedia.org/w/index.php?curid=2909069
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Un pacemaker leadless, impiantabile direttamente all'in-
terno del cuore.

Da Gustavozenone - Opera propria, CC BY-SA 4.0, https://
commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=138582604

pacemaker, ha caratterizzato a lungo lo svilup-
po dei primi dispositivi impiantabili. Per un pe-
riodo, attorno agli anni 7o, si sono sperimen-
tate anche fonti a energia nucleare, batterie al
plutonio 238 o promezio 147, poi superate in
durata e affidabilita dalle batterie al litio. Oggi,
la durata delle batterie dipende dalla modalita
di funzionamento dei dispositivi e puo andare
dai cinque ai dieci anni, raggiungendo anche i
vent'anni per alcuni modelli. In Italia, la societa
LEM Biomedica, in collaborazione con partner
internazionali, ha sviluppato dal 1973 le prime
microbatterie al litio specifiche per pacema-
ker pediatrici, impiantati su pazienti dal 1974.
La stessa societa ha anche partecipato, dalla
fine degli anni 7o, alla produzione di batterie
al plutonio 238 e alla realizzazione e brevet-
tazione di elettrocateteri all'ossido di titanio
studiati per abbattere la soglia di stimolazio-
ne (vedi nel seguito) e allungare la vita utile
delle batterie. Proprio quest’ultima produzione
ha ottenuto il massimo riconoscimento clini-
co a livello internazionale, prima che la LEM
Biomedica cessasse le attivita nei primi anni
2000.
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Self-Synchronizing Cardiac Pacemaker
FRANCO DENOTH asp LUIGI A. DONATO

Abstract—A new kind of cardiac pacemaker for direct heart stim- II. PRINCIPLES OF OPERATION
ulation in cases of intermittent or variable heart block is presented. . . . .
The pacemaker is capable of providing stimuli either synchronously The pacemaker consists ol two main circuits (Fig. 1):
with ventricular depolarization or at a fixed rate when natural pacing 1) The amplifier and pulse-forming circuit 4. This
fails. Thus any competition between artificial and physiological circuit amplifies the signal of physiologic origin, V5,
:I.hyy;:'mnicliiewpom(., :Ihil:j;e nmﬁ;"h:‘:plbmty“ph;;’ﬂ“os:r;:; i)ore:(:nt IJ(.‘L\_\'CEH‘tE'rI:J:.Iinﬂls a um'd c, i-ll:ll'l’ll'lélkles it able
of the 1 B i e it are that (e ynchronize ES, Since V.S changes in amplitude and

Parte della prima pagina dell'articolo su IEEE Transactions on Bio-Medical Engineering che descrive la struttura e il funzio-
namento del pacemaker Escort.
Da Denoth e Donato, 1967.

L'applicazione dell'impulso di stimolo | primi pacemaker realizzati erano dei
avveniva originalmente cucendo il termina- semplici multivibratori liberi, che produceva-
le dellelettrocatetere al tessuto miocardico, no un treno di impulsi continuo e a frequenza
il che comportava un intervento chirurgico a fissa, stabilita dal terapeuta durante i controlli
cuore aperto. Una via piti agevole e sicura fu preimpianto. Successivamente, per risolvere
trovata facendo penetrare I'elettrocatetere nel problemi particolari, sono stati sviluppati di-
cuore attraverso la vena succlavia. Cid consen- spositivi a domanda, vale a dire che regolano
ti di impiantare il pacemaker in una tasca sot- il loro funzionamento in base all'eventuale
tocutanea appositamente predisposta senza attivita spontanea del cuore. Questi possono
bisogno di accedere direttamente al tessuto essere di tipo inibito, ovvero che smettono di
cardiaco. Lultima generazione di dispositivi produrre stimoli quando questi siano gia for-
(leadless, cioé “senza fili") & costituita da cap- niti dal pacemaker naturale, o di tipo autosin-
sule contenenti sia l'elettronica e gli organi di cronizzante, ovvero che, in presenza di stimoli
elettrostimolazione sia le batterie, e talmente spontanei dal sistema di conduzione del cuore,
miniaturizzate da poter essere inserite diret- vi si sincronizzano automaticamente regolan-
tamente dentro il cuore attraverso la vena fe- do anche la loro intensita nel caso in cui gli sti-
morale, evitando cosi 'uso di elettrocateteri e i moli naturali non siano sufficienti a produrre le
conseguenti potenziali problemi legati alla loro necessarie contrazioni della pompa cardiaca.

usura nel tempo.

La strada che porta a Pisa

Il coinvolgimento dei ricercatori e dei tecni- prodotto avanzamenti nell’elettronica, nei ma-
ci pisani nella ricerca sui pacemaker avvenne teriali, nei sistemi di monitoraggio del funzio-
a fronte di una richiesta di aiuto che i clinici namento dei pacemaker e, alla fine, nella qua-
rivolsero agli elettronici e agli esperti di tratta- lita della vita dei pazienti con blocco cardiaco

mento dei segnali. Come vedremo, questo ha variabile o intermittente, facendo di Pisa uno



dei centri italiani piti importanti di produzione
e applicazione di pacemaker.

A meta degli anni ‘60, quando i proble-
mi legati all'ingombro totale dei dispositivi,
alla durata delle batterie e alla compatibilita
dei materiali costituenti con i tessuti biologi-
ci erano stati in parte risolti, emerse in modo
impellente il problema legato al trattamento di
pazienti con blocco intermittente o variabile. |
pacemaker allora in produzione fornivano im-
pulsi a frequenza fissa, e andavano certamente
bene nel prolungare la vita a pazienti affetti
da blocco cardiaco totale, cioe il cui cuore era
permanentemente non in grado di regola-
re autonomamente il suo ritmo. Pazienti con
blocco intermittente o variabile, come quelli
affetti dalla sindrome di Morgagni-Adams-
Stokes, possono occasionalmente recuperare
le funzioni di pacemaker naturale, seppur spo-
radiche e irregolari. Quando questo avviene in
presenza di un pacemaker a frequenza fissa,
se questa e poco differente dalla frequenza
spontanea, il paziente puo sopportarla. Diver-
samente, il conflitto tra gli stimoli senoatriali
e quelli artificiali provoca gravi sintomi che
possono portare anche al decesso. E il dover-
si misurare con questo problema che ha fatto
scattare la creativita dei ricercatori pisani.

Nei primi anni '60, il direttore della Cli-
nica Medica dell'Universita di Pisa, professor
Gabriele Monasterio, aveva istituito un gruppo
di fisiologia clinica, sotto la responsabilita di

La sede del CSCE del CNR c/o ex Ist. di Fisica,
piazza Torricelli - Pisa (1955-1967)
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La prima sede dell'Istituto di Fisiologia Clinica del CNR
allinterno dell'Ospedale Santa Chiara di Pisa.
https://citynews-pisatoday.stgy.ovh/~media/horizontal-
hi/8607155082127/la-vecchia-sede-ifc-a-santa-chiara-
pisa-2.jpg

Luigi Donato, avente come obiettivi la ricer-
ca e la cura delle malattie cardiovascolari. Nel
1968, il gruppo si trasformo in laboratorio del
CNR e, nel 1979, in Istituto di Fisiologia Clinica
(IFC) del CNR, sempre sotto la guida del pro-
fessor Donato, con la missione di apportare al
sistema della sanita pubblica i progressi nella
diagnosi e cura del malato derivati dalla ricerca
scientifica, traendo dalla osservazione clinica
temi e obiettivi della ricerca.

Al 1966, le soluzioni ideate per superare il
problema dell'interferenza tra stimoli cardiaci
fisiologici e artificiali seguivano le due strade
menzionate sopra, entrambe denotate dalla
strategia detta "a domanda”, ovvero le mo-
dalita inibita, interruzione della stimolazione
artificiale al comparire degli stimoli naturali, o
autosincronizzante, sincronizzazione degli im-
pulsi artificiali a quelli naturali, amplificandone

Lasede dell IEI del CNR (ex CSCEJ
via santa Maria, 46 - Pisa (1968 -2000)



l'effetto se necessario. In quell’anno, Donato
era al corrente del fatto che negli Stati Uniti
erano in sviluppo pacemaker autosincroniz-
zanti, ma non risultava che ne esistessero di-
sponibili sul mercato. Solo poco tempo dopo,
un gruppo di ricercatori statunitensi (Zaroff e
altri, 1967) presento i primi risultati dell'ap-
plicazione di pacemaker inibiti su alcuni cani,
promettendo nello stesso tempo i risultati di
esperimenti su pazienti umani, in quel mo-
mento in corso. La soluzione pisana sulla via
autosincronizzante emerse dalla collabora-
zione con il Centro di Studi sulle Calcolatrici
Elettroniche (CSCE) retto da una convenzione
tra Universita di Pisa e CNR e diretto dal pro-
fessor Gianfranco Capriz.

I CSCE era nato nel 1955, dopo che i fondi
offerti dall'universita e da comuni e province
di Pisa, Lucca e Livorno per aggiudicarsi la re-
alizzazione della prima macchina acceleratrice
di particelle in Italia erano stati in parte reindi-
rizzati, su suggerimento di Enrico Fermi, verso
la realizzazione del primo computer scientifico
interamente progettato e realizzato in Italia.
Fino al 1961, quando fu finalmente inaugura-
ta la "Calcolatrice Elettronica Pisana” (CEP),
la squadra di scienziati e tecnici impegnati in
quel progetto aveva avuto modo di acquisi-
re grande esperienza nelle tecnologie elet-

troniche. La CEP era stata realizzata usando
principalmente valvole termoioniche ma, da
quando erano divenuti disponibili i primi tran-
sistor al silicio, anche I'elettronica dello stato
solido entro a far parte del bagaglio del CSCE.
Oltre a ricercatori e tecnici universitari face-
vano parte del gruppo anche ingegneri e tec-
nici distaccati dalla societa Olivetti, che nello
stesso periodo si dedicava alla realizzazione di
un computer commerciale (I'Elea 9goo3) in un
apposito centro di ricerca con sede a Pisa. Nel
1962, raggiunto il suo scopo originario, il con-
sorzio di gestione si sciolse e il CSCE, ormai
riconosciuto come centro all’avanguardia nelle
tecnologie elettroniche, divenne un laborato-
rio del CNR. Il Centro era allora diviso fra due
sedi: la parte hardware presso la sede storica
dell'lstituto di Fisica dell'Universita di Pisa, in
piazza Torricelli, e la parte software in un pa-
lazzo sul Lungarno Pacinotti; con il successivo
trasferimento in via Santa Maria le due anime
furono riunite in una sede propria. Successiva-
mente, nel 1968, il CSCE divenne un istituto
del CNR denominato Istituto di Elaborazione
dell'Informazione (IEl), sotto la direzione del
professor Capriz e con un ventaglio di attivita
e interessi scientifici allargato a tutti i settori
dell'Informatica.

Il primo pacemaker artificiale autosincronizzante italiano (1966-1967)

La richiesta del professor Donato fu recepita
da un giovane fisico del CSCE, Franco Denoth,
che con i tecnici Graziano Bertini, Paolo Ri-
saliti, Carlo Antonio Giorgi e Paolo Guerrini,
realizzo in pochi mesi una serie di dispositivi
che si rivelarono efficaci nella cura di diversi
pazienti affetti da blocco variabile o inter-
mittente. Denoth e Bertini si occuparono del
progetto, ideando diverse versioni di pacema-
ker che si sincronizzavano automaticamente

alleventuale segnale senoatriale utilizzando
un unico elettrodo, fatto giungere al cuore
per via transcutanea o intravenosa, sia per la
stimolazione sia per la rilevazione dell’attivita
elettrica fisiologica e la contestuale sincroniz-
zazione dello stimolo artificiale. Lidea di base
era la seguente: |'elettrocatetere che portava lo
stimolo al cuore era usato anche come sensore
per la rilevazione dell'eventuale attivita cardia-
ca spontanea. Invece di essere costituito dal
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Schema logico del pacemaker di Denoth e Donato con elettrodo unico per misura e stimolo. A = amplificatore; M = Multivi-

bratore; a°b = elettrodo; ¢ = comune.

Da Bertini, 2016.

solo multivibratore, il dispositivo riceveva il se-
gnale fisiologico per mezzo di un amplificatore
che andava a sincronizzare la produzione del
treno di impulsi da parte del multivibratore.
La presenza di uno stimolo spontaneo tem-
porizzava cosi I'emissione del corrispondente
stimolo artificiale e ne regolava I'ampiezza in
modo da produrre un’adeguata contrazione
del muscolo cardiaco. Il collegamento a sin-
golo elettrodo evitava complicazioni in sede
di impianto rispetto alla soluzione con doppio
elettrodo per stimolazione e misura. Inoltre, la
possibilita di produrre uno stimolo a frequenza
variabile in base alle reali esigenze fisiologiche
del paziente (sforzo, stato emotivo) migliora-
va anche l'efficacia del dispositivo dal punto di
vista emodinamico.

Come prima cosa, fu disassemblato un
pacemaker commerciale allora in uso presso la
Clinica Medica, che fu trovato essere un mul-
tivibratore a frequenza fissa con durata degli
impulsi di stimolo molto minore del periodo
totale, vale a dire che il dispositivo produce-
va una serie continua e uniforme di impulsi di
durata molto minore dell'intervallo di tempo
intercorrente tra ognuno di essi e il successi-
vo. Si tento dapprima la strada di realizzare un
amplificatore che sincronizzasse il multivibra-
tore, presto abbandonata perché impediva di
minimizzare il consumo di energia dalle bat-
terie. La scelta fatta fu quindi di tentare una
realizzazione ex novo. A tale scopo, Denoth

sfrutto i suoi frequenti contatti con la societa
SCS di Bologna per ottenere i transistor che
garantivano il piti basso consumo possibile. Gli
appunti di laboratorio, comprendenti gli sche-
mi circuitali, le formule di calcolo, le tabelle
delle misure eseguite e le foto Polaroid delle
forme d'onda prodotte dai dispositivi prese
direttamente da Denoth sullo schermo dell'o-
scilloscopio, sono riportati in un quaderno ma-
noscritto, di cui qui si mostra qualche esempio.

Una volta stabilito lo schema circuitale
definitivo, i servizi tecnici del CSCE si attiva-
rono per realizzarne una versione che potesse
essere applicata in sicurezza sui pazienti per le
sperimentazioni ed eventualmente per ['utiliz-
zo nel lungo periodo. Tutte le operazioni ne-
cessarie venivano realizzate internamente, nei
laboratori di disegno tecnico, officina, circuiti
stampati e saldatura, allo scopo di ottimizzare
i costi, i tempi di realizzazione e le interazioni
con i progettisti e gli sperimentatori. La pri-
ma versione realizzata, le cui dimensioni era-
no condizionate dall'ingombro delle batterie,
prevedeva l'inclusione dei circuiti elettronici
all'interno di una scatola di plexiglas verni-
ciato con le viti di fissaggio per le connessioni
agli elettrodi realizzate con tornitura di pre-
cisione. Questi esemplari venivano applica-
ti esternamente al corpo del paziente e, se il
funzionamento si rivelava corretto, incapsulati
in involucro di plastica impermeabile all’acqua
e impiegate a scopo clinico. A scopo compa-
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Febbraio 1966: due schemi dei primi tentativi di realizzazione di un amplificatore per la sincronizzazione del multivibratore
commerciale. Nella versione definitiva il trasformatore di uscita, sensibile ai disturbi elettromagnetici, fu sostituito da un
condensatore.

Denoth, Bertini
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Andamento del segnale rilevabile dall’ elettrodo card|ac0 5|mu|at0 dal circuito schemaﬂzzato nella parte inferiore.
Denoth, Bertini



Veduta parziale del laboratorio fotografico circuiti stam-
pati del CSCE.

ISTI-CNR

rativo, venne realizzato anche un limitato nu-
mero di dispositivi a frequenza fissa, che pero
non ebbero impiego clinico in quanto per I'uso
sui pazienti era conveniente ricorrere ai pace-
maker commerciali allora disponibili. | risultati
positivi riscontrati fin dai primi impianti per-
misero di depositare una richiesta di brevet-
to, inventori Denoth e Donato, a seguito del
quale il dispositivo prese il nome di Escort. Il
brevetto e registrato negli atti del CSCE come
brevetto CNR n. 35/75, e i primi risultati della
ricerca furono comunicati al Simposio Inter-
nazionale sul Controllo Elettrico dell’Attivita
Cardiaca (Montecatini, aprile 1966).

Furono collaudati una ventina di esem-
plari di questo primo tipo: in assenza di una
normativa specifica venivano eseguiti test,
ripetuti pit volte sullo stesso esemplare, con
criteri il piti possibile scrupolosi per quanto
riguarda la funzionalita elettrica nei confronti
della tensione di alimentazione, degli stress di
temperatura, di urti e vibrazioni. Ogni disposi-
tivo veniva poi consegnato a Fisiologia Clinica
per I'impiego sul paziente. Raggiunto questo
obiettivo, al CSCE, mentre Bertini e Giorgi
furono assegnati ad altri progetti, si decise di
assumere un tecnico, Paolo Cinacchi, che col-
laborasse a tempo pieno con Risaliti e Guerrini
per |a realizzazione e la messa a punto dei di-
spositivi e la tenuta dei necessari rapporti con

La storia dei pacemaker passa da Pisa

Versione indossabile, “a scatola’, del pacemaker Escort.
Da Bertini, 2016.

Versione finale impiantabile del pacemaker Escort.
Da Bertini, 2016.



Diverse parti e prime versioni del pacemaker Escort raccolte in una teca gia in mostra presso la sede centrale del CNR,

CRCE-Pis

fagewpussd Cordince Aupn

Dipartimento DIITET.
Da Bertini, 2017.
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~ MEDICAL NEWS-

Cardlac Pacemaker Reduces
Risk of Conflicting Stimuli

Medical News— World Wide Report
pean Bureai
Pusa, TraLy—A cardiac pacemaker that
allows itself to be “paced” whenever nor-
mal_atrioventricular conduction s re-
~stored but takes over whenever conduc-
hen fails has been used with success here

20 patients.
. Deslgn:d by a team from the Univer-
sity 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 anr} artificially

3 conducted stimuli.
DelboMio . Dr ng| Donato,
chief of the Italian National Research
Council Unit for Clinical Physiology and
Assistant Professor of Internal Medicine
at the University, told MepIcAL TRIBUNE
- that “implantation of a pacemaker to pro-
tect the patient from possibly fatal
Adams-Stokes episodes has always meant

xtrves as both driving electrode and

n other words, it both
conducls smﬁcmlly generated signals and
picks up any naturally occurring ven-
tricular depolarization signals, which, by
4 feedback mechanism, activate a “syn-
chronizing pulse,” so that both signals
occur simultancously.

° 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 abdor
nal wall, The power pack can either be
worn externally—in which case a second
electrode s 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 Meicaw
TRIBUNE that “o
of the main advan-
tages of the p:
maker is the pos

Diagram of implanted pacemaker, Dotted
line shows second electrode and anodal
plate required if pack is worn outside.

stimulus of the synchronized pacemaker
impulses.”

Dr. Donato noted that “if the pace-
‘maker has been set at 55 beats per minute
and natural sinus rhythm is restored,
cither 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 pacemaker will return automatically to.
arate of 55 per minute.”

No case of failure or imperfect func-

-
Dr. DENOTH

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 tae
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 ey
its L

sacrificing the advantages of restoring
normal atrioventricular conduction. Now
‘we can not only protect the patient, as
fore, but also use medical treatment to
restore normal thythm without risking
 competition between the artificial and the
sinoatrial impulses.”
Installation of the pacemaker, he

takes a half hour and can be performed
using local anesthesia. A single electrode
is inserted through the jugular vein and

tioning has been recorded among the 20
patients. Three have died from causes
unconnected with the pacemaker: 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-
miing {1 ers wella the year's e

. Donato mentioned two- patients
who, shortly after implantation of the
pacemaker, underwent a_pulmonary lo-

? an

ence into the right ventricle, where it

Articala di Medical Tribune (1967) con le dichiarazioni di Donato e Denath.

Da Bertini, 2016
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— International Roundup

U.S.S.R. Studymg .
How Hypothermia
Acts Upon Brain

Medical News ~World Wide Report
Euroy

Opessa, U.SS.R. — Microelectrodes, con-
necting the head ofa hibernatinghedgehog

to a thermometer and an electroencepha-
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
brain, cnabling 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 th
hippocampus play a role analogous to th
of a trigger. They serve to ‘switch on’
entire brain after the re-establishment 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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Schema elettrico definitivo del pacemaker Escort.
Da Denoth e Donato, 1967.

il gruppo di Fisiologia Clinica. In una intervista
a Medical Tribune, Donato dichiarava che “nes-
sun caso di guasto o funzionamento imperfet-
to dei dispositivi e stato registrato” fra i primi
venti pazienti impiantati nella seconda meta
del 1966 con la versione esterna.

Era quindi giunto il momento di passare
alla realizzazione di un dispositivo impianta-
bile sottocute, che nella sua versione definitiva
inglobava I'intero circuito e le batterie all'inter-
no di un involucro in materiale biocompatibile
(un composto a base di resine epossidiche), di
dimensioni ridotte e con angoli estremamen-
te smussati. Durante quello stesso 1966 e per
I'anno successivo, il CSCE produsse decine di
esemplari dell’ultima versione del pacemaker,
impiantati poi in pazienti di diversi centri di
cardiologia in Italia e all'estero.

Fu nel 1967 che si decise di cedere lo sfrut-
tamento industriale del brevetto alla socie-
ta Sorin Biomedica, gia operante nel settore
biomedicale con la produzione, oltre che di
materiali di contrasto per radioimmagini, del
pacemaker a frequenza fissa Pulsicor, primo
prodotto in Europa che abbia avuto larga
diffusione. Attraverso una serie di fusioni so-
cietarie succedutesi negli anni 2000, la Sorin
Biomedica, oggi Microport CRM, continua a
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sviluppare e commercializzare tecnologie, di-
spositivi e procedure con estese applicazioni
alla terapia delle aritmie cardiache, tra cui mo-
delli di pacemaker bicamerali tra i pit piccoli
al mondo e immune alla risonanza magnetica
(MRI).
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Prima pagina dellarticolo di Selezione Radio - TV (1970)
che parla dei pacemaker Pulsicor e Escort prodotti dalla
societa Sorin Biomedica.



Studi sulla cardiostimolazione presso I'lEI e I'IFG del CNR (1967-1983)

Una volta realizzato e brevettato il pacemaker
Escort, con la fase di produzione e commer-
cializzazione autonoma (al prezzo di costo) e
la successiva cessione dei diritti di sfruttamen-
to industriale alla Sorin Biomedica, rimaneva-
no ancora tanti gli aspetti meritevoli di ulte-
riore indagine e le possibilita di miglioramenti,
a vantaggio del paziente, della gestione e del
controllo delle funzionalita dei dispositivi. La
struttura organizzativa del nuovo Istituto di
Elaborazione dell'lnformazione del CNR con-
senti un allargamento delle forze impegnate
nella ricerca e il reperimento di finanziamenti,
anche per mezzo degli innovativi Progetti Fi-
nalizzati CNR, a differenza di quanto avvenu-
to nella fase precedente, durante la quale le
attivita venivano portate avanti senza nessun
finanziamento specifico. Franco Denoth as-
sunse la responsabilita scientifica della sezione
di Ingegneria Biomedica, che prosegui gli studi
sui pacemaker.

In questa fase furono realizzati pacemaker
e strumenti per usi speciali, come per esempio
quelli che permettevano di misurare le soglie
di stimolazione dei tessuti cardiaci e I'energia
fornita al miocardio dagli impulsi artificiali,
consentendo quindi di valutare la carica resi-
dua delle batterie e stimare la rimanente vita

Tabella riassuntiva delle caratteristiche delle principali
pile per pacemaker impiantabili
Da Denoth, 1978h.
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utile del dispositivo. Anche questa serie di
dispositivi e metodologie fu poi coperta da
brevetti.

Nel frattempo, le soluzioni tecnologiche
per la realizzazione dei circuiti divenivano
sempre pil avanzate, permettendo lo svilup-
po di dispositivi sempre piu sofisticati e mi-
niaturizzati, e sempre pitl rispondenti alle varie
esigenze del paziente, inclusa la possibilita di
modificare i parametri dello stimolo artificiale
a fronte di una eventuale variazione dei para-
metri fisiologici, o nel tempo o con l'evolversi
delle esigenze emodinamiche.

Oltre all'ostacolo del dover realizzare un
involucro biocompatibile e un insieme di cir-
cuiti elettronici specializzati, risolto con il pa-
cemaker Escort, anche le batterie da utilizzare
per consentirne un uso estensivo costituivano
nei primi anni un problema notevole, in quanto
dovevano essere sufficientemente immuni da
possibile deterioramento, leggere, di dimensio-
ni ridotte e garantire una durata sufficiente a
evitare sostituzioni o ricariche troppo frequen-
ti. Dalle originarie pile al mercurio, le prime che
hanno consentito di realizzare pacemaker im-
piantabili ma la cui durata era limitata a meno
di tre anni, passando per la sperimentazione
di pile a radioisotopi o a idrossido di nichel, si
arriva all'inizio degli anni 7o a diversi tipi di pile
al litio, che erano in grado di assicurare una
durata di 7 anni al pacemaker, senza bisogno
di sostituzioni.

La disponibilita di circuiti integrati a media
e grande scala ha poi consentito di realizzare
pacemaker impiantabili e programmabili, ossia
dispositivi che consentono di regolare dall'e-
sterno i relativi parametri di funzionamento
senza bisogno di accedere ai circuiti e quindi
agire chirurgicamente alla regione sottocu-
tanea che li ospita. Ai dispositivi a frequen-
za fissa e a domanda, si aggiunsero quindi i
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Schema a blocchi di un pacemaker autosincronizzante
programmabile
Da Denoth, 1978a.
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dispositivi programmabili, che consentono di
sceglierne il modo di funzionamento oltre che
di regolare la frequenza e la durata dell'impul-
so di stimolo.

A seguito di questa evoluzione, la gestio-
ne del paziente e la verifica delle condizioni
di funzionamento del pacemaker iniziarono
a richiedere una serie di strumenti di misura
adatti. In questo campo, la sezione di inge-
gneria biomedica dell'lEl e stata attiva negli
anni successivi, anche grazie al sostegno dei
Progetti Finalizzati del CNR. Nel 1975, Denoth
insieme a Luigi Bedini e in collaborazione con
Carlo Contini, dell'Istituto di Patologia Medi-
ca dell'Universita di Pisa, brevettano lo stru-
mento MEEM, Myocardium Excitation Energy
Meter, in grado di misurare l'energia di sti-
molazione associata a impulsi di varie forme,
e quindi utile allo studio delle caratteristiche
elettriche del sistema elettrodo-miocardio,

Pannello frontale del MEEM.
Da Bertini, 2016.
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favorendo I'impianto e il controllo del pace-
malker. In particolare, lo strumento permetteva
di valutare la cosiddetta soglia di stimolazione,
un parametro intrinseco al tessuto biologico e
indipendente dall'apparato di stimolazione, e
di conseguenza anche la determinazione delle
prestazioni del pacemaker al fine di raggiun-
gere la massima efficacia nella stimolazione e
nel contempo minimizzare I'energia associata
allimpulso e quindi allungare la vita delle bat-
terie. Oltre alla determinazione della regione
miocardica pit sensibile alla stimolazione arti-
ficiale, dal punto di vista energetico, I'uso dello
strumento nei successivi tre anni di impiego
clinico ha consentito di ridurre del 20% I'ener-
gia associata agli impulsi.

Nel 1976, Bedini, con Carlo Navona, svi-
luppa un metodo per la misura nel tempo di
sistole elettromeccanica, il tempo di eiezione
ventricolare sinistra e il periodo di preeiezione
sulla base dei dati di elettrocardiogramma, fo-
nocardiogramma e sfigmogramma carotideo
registrati su nastro magnetico durante un nu-
mero molto elevato di cicli cardiaci, permet-
tendo cosi non solo una maggiore precisione
ma anche la misura dell'andamento nel tempo
delle grandezze considerate e la rilevazione di
eventuali variazioni clinicamente significative.
Il tutto & sostanziato da un programma in lin-
guaggio Fortran IV che acquisisce i dati digitali
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Schema a blocchi del MEEM.
Da Bedini, Denoth e Contini, 1978.

da nastro magnetico, riconosce automatica-
mente le caratteristiche del segnale elettro-
cardiografico su cui basare le misure richieste
e compie una serie di operazioni utili sia sul
segnale acquisito sia sulle grandezze misurate.

Nel 1979, nel quadro del Progetto Fina-
lizzato “Tecnologie Biomediche”, Denoth e
Contini, con Benedetto Carbone e ricercatori
dell'lstituto Superiore di Sanita propongono
una normativa per l'omologazione dei pace-
maker alimentati da sorgenti di energia non
radioattive, specificando la strumentazione e
le procedure da seguire per le misure di vali-
dazione sui dispositivi e sulle loro varie parti,
inclusi gli elettrodi di collegamento con il tes-
suto miocardico.

Nel 1981, Bedini, Carbone e Contini, con
Edoardo Bozzi, realizzano uno strumento a
microprocessore che consente misure conti-
nue su pazienti portatori di pacemaker ester-
no. | pacemaker analizzabili con questo stru-
mento aggiungono a tutte le funzionalita gia
viste anche la capacita di regolare lo stimolo
in base a quello che apprende una loro sezio-
ne digitale che analizza, elabora e memorizza
i parametri fondamentali del sistema sotto
controllo, essendo cosi in grado di riconoscere
circostanze complesse ed elaborare strategie
di controllo ottimali. La disponibilita dello
strumento di Bedini e soci consente di rico-
noscere e memorizzare gli eventi significativi,
ed e quindi essenziale perché il clinico possa
monitorare nel lungo periodo il paziente por-
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tatore di pacemaker e acquisire informazioni
utili a trattarlo nella maniera pit idonea in
ogni circostanza, come la misura continua
del ritmo spontaneo del paziente. Nel rilevare
il numero e l'entita degli interventi di stimolo
artificiale da parte del pacemaker, lo strumen-
to ne fornisce anche il consumo energetico sul
lungo periodo e quindi le previsioni di dura-
ta del pacemaker definitivo da impiantare. In
prospettiva, si pensava di poter realizzare un
dispositivo impiantabile che associasse fun-
zioni di stimolazione a funzioni diagnostiche.
Per I'epoca, I'uso di un microprocessore per
I'elaborazione “on-board” (direttamente sul
dispositivo indossabile) rappresentava una
frontiera tecnologica, permettendo di passare
dalla semplice registrazione (tipo Holter clas-
sico) a una prima forma di diagnostica auto-
matizzata. Questo lavoro é spesso citato nella
bibliografia storica della bioingegneria italiana
per quanto riguarda i sistemi di monitoraggio
a lungo termine.

Nel 1982, Bedini, Carbone e Denoth, con
Claudio Ori, realizzano un prototipo di pa-
cemaker digitale programmabile con funzioni
molto sofisticate, battezzato Digicor. Tra i tanti
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Schema a blocchi dello strumento a microprocessore per
la misura dei parametri fisiologici e di stimolazione su un
paziente portatore di pacemaker esterno.

Da Bedini e altri, 1981.
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Schema del pacemaker digitale Digicor.

Da Bedini e altri, 1982.

vantaggi offerti da questo apparato, attraverso
un collegamento elettromagnetico, c'e la pos-
sibilita di inizializzare il suo funzionamento,
programmare e riprogrammare le sue funzioni
quando questo € gia impiantato nel paziente,
a seconda dell'evoluzione del suo stato fisio-
logico. Inoltre, la sua logica interna consente
allo strumento di attivare il cosiddetto stimo-
latore di emergenza, che mantiene la funzio-
nalita minima capace di sostenere il battito
cardiaco mentre rende sensibile al paziente la
presenza di un funzionamento anomalo, come
un’avaria elettronica o il prossimo esaurimen-
to delle batterie, permettendogli cosi di recarsi
tempestivamente presso un centro in grado
di affrontare e risolvere il problema. La pro-
grammazione avviene con un singolo impulso
a radiofrequenza, temporizzato sulla base del
segnale elettrocardiografico. | componenti di-
gitali interni, infatti, sono resi accessibili uno
alla volta e sincronizzati appunto su eventi
salienti rilevabili dall'elettrocardiogramma. In
tal modo, scegliendo l'istante di emissione
dell'impulso, si decide su quale funzionalita

Pace~Haker
(veraiome ridotta)
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DIGICOR

del dispositivo si andra ad agire. Oltre a per-
mettere la commutazione del modo di fun-
zionamento, a frequenza fissa o a domanda,
la regolazione della frequenza e dell'ampiezza
dell'impulso di stimolazione, il Digicor & an-
che in grado di rilevare la presenza di rumore

Paca-Haker

| u'j_l LJ

ariazione

Gamna

Schematizzazione dell'operazione di programmazione di
un Digicor impiantato.
Da Bedini e altri, 1982.



Schema a blocchi e foto del sistema a microprocessore per Ianalisi di segnali cardiovascolari.

Da Bedini e altri, 1983, 1985.

o altre interferenze esterne che si presentino
attraverso I'accoppiamento elettromagnetico
e di sopprimerne l'effetto. Purtroppo, I'assenza
di un adeguato finanziamento per la brevet-
tazione e l'integrazione del sistema in unico
chip impedi |a prosecuzione del progetto e la
sperimentazione in clinica.

Nel 1983, Bedini, Bozzi e Carbone, con
Luigi Dall’Antonia, propongono un sistema a
microprocessore per I'analisi di segnali cardio-
vascolari. In un'epoca in cui poter fare analisi
automatica in linea di segnali comportava I'u-
so di costosi minicomputer e la disponibilita
di sufficienti spazi per la collocazione loro e
delle relative periferiche, la soluzione a micro-
processore voleva dire permettere a laboratori

cardiovascolari di non grandi disponibilita,
ma anche a istituzioni sanitarie, di accedere
a soluzioni poco costose e ingombranti per
svolgere le loro ricerche o attivita cliniche. |l
sistema si poteva programmare in software e
consentiva di realizzare diversi tipi di esperi-
menti basati su misure simultanee di diversi
parametri di interesse clinico, come gli studi
sulla risposta cardiovascolare a stimoli farma-
cologici. Lo strumento era in grado di analiz-
zare i segnali di pressione arteriosa, pressione
ventricolare sinistra, flusso coronarico, flusso
ed elettrocardiogramma, ed é stato sperimen-
tato su animali soggetti a somministrazione di
farmaci.

Listituto IFC dal secolo scorso al futuro

Dagli anni "7o in poi, la scuola del professor
Donato ha formato una schiera di specialisti
in vari rami della cardiologia che poi han-
no sviluppato le loro attivita contribuendo a
rendere alcune istituzioni pisane dei centri di
eccellenza a livello internazionale, in particola-
re nell'ambito della cardiostimolazione e della
gestione delle aritmie.

Llstituto di Fisiologia Clinica ha finalizzato le
sue attivita all'integrazione tra attivita clinica
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e ricerca sperimentale supportata dalle tec-
nologie piul avanzate, con I'attenzione sempre
rivolta alle necessita dei pazienti. Un team
multidisciplinare di medici, biologi, chimici,
bioingegneri, fisici, matematici e informatici
ha reso negli anni concreta I'idea di aggiun-
gere il concetto di misura - finora confinato
alla ricerca fisiologica - alla pratica medica.
Listituto ha oggi un organico di oltre oo ad-
detti, di cui 118 ricercatori e tecnologi, princi-



palmente a Pisa, sede centrale, ma anche nelle
unita di Milano, Lecce, Roma, Siena, Massa e
Reggio Calabria, insieme alle unita satellite di
Catanzaro e Messina. Lintensa collaborazione
dei ricercatori IFC con le piti importanti istitu-
zioni del mondo ha permesso di raggiungere
inaspettati livelli di eccellenza, insieme all'op-
portunita di coordinare o associarsi a numero-
si progetti internazionali, che hanno raccolto
con cura quei dati sperimentali atti a costruire
e validare i modelli di interpretazione fisiopa-
tologica. | ricercatori IFC hanno cosi acquisito
le conoscenze e gli strumenti necessari per
partecipare alla progettazione di protocolli e
procedure standard, nonché di comprendere la
complessita della fisiologia in condizioni di sa-
lute, cosi come in svariati processi patologici.

Mentre oggi non e difficile incontrare realta
cliniche e scientifiche che offrono I'approccio e
le competenze dell'istituto IFC, fino a 20 anni
fa esso faceva parte di una strettissima élite di
centri mondiali di ricerca in grado di adottare
un approccio multidisciplinare e fortemente
tecnologico. Dalla meta degli anni 8o, I'FC
ha realizzato il primo laboratorio europeo di
tomografia ad emissione di positroni (PET)
completo del necessario impianto di ciclotro-
ne per la produzione dei radiofarmaci. Nello
stesso tempo, I'istituto affrontava il pionieri-
stico utilizzo dell'informatica in ricerca clinica
e la realizzazione del pit avanzato hardware
per registrazione digitale, monitoraggio, archi-
viazione e analisi di segnali cardiaci. Altro ele-
mento di distinzione sono state le prime espe-
rienze di telemedicina e teleconsulto tramite
una rete digitale a banda larga. Le conquiste
ottenute dall'lFC attraverso l'esperienza matu-
rata nel primo lungo capitolo della sua storia
hanno trovato la loro massima espressione nel
progetto Sperigest, assegnatogli nella seconda
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meta degli anni ‘9o dal Ministero della Sanita
per la realizzazione del primo dipartimento di
cardiologia computerizzato. | risultati del pro-
getto, una volta trasferiti in altre realta cliniche
e sanitarie italiane, sono diventati I'archetipo
dei sistemi informativi ospedalieri nazionali.
Nel 2007, listituto ha delegato le attivita
prettamente sanitarie alla Fondazione CNR/
Regione Toscana “Gabriele Monasterio”, ope-
rante in parte fra le stesse mura nell’Area della
Ricerca del CNR di Pisa, e presso l'ospedale
“Caetano Pasquinucci” di Massa, dove di
particolare eccellenza sono le attivita princi-
palmente dedicate alla cardiologia e cardio-
chirurgia adulta e pediatrica. Grazie a questa
nuova organizzazione, i ricercatori IFC hanno
potuto concentrare meglio i loro interessi
nel’ambito della fisiopatologia clinica, ap-
profondendo lo studio dell’aterosclerosi, delle
malattie cardiopolmonari e neuroendocrine
correlate, e dell'insufficienza cardiaca. Anche
la medicina sperimentale ha potuto ampliare
il proprio campo d’azione, grazie al supporto
di nuove tecnologie di imaging, quali micro-
PET, micro-CT e microultrasonografi, proiet-
tandosi anche verso la dimensione molecolare
e cellulare, la genetica e le varie “omiche”, fino
all'interpretazione di dati multipli di medicina
e biologia di sistema. Le tecno-scienze dedica-
te alle applicazioni e-health sono diventate un
focus per I'lFC attraverso la miniaturizzazione
e i nano-materiali. Sono attivi anche studi di
epidemiologia clinica, sociale, ambientale e
molecolare che esaminano le relazioni salute-
ambiente. Rilevante e I'attenzione prestata
all'impatto dei protocolli diagnostici e delle
procedure nella pratica clinica, con lo studio
della loro adeguatezza e del rapporto rischio/
beneficio sia per i pazienti sia per gli operatori
della salute.



Lievoluzione di IEIHISTI e il suo ruolo nella ricerca hiomedica

Con la trasformazione del CSCE in IEl, di cui
Franco Denoth assume la direzione nel 1979,
il gruppo di Segnali Biomedici ereditato dal
CSCE si trasforma nella gia citata sezione di
Ingegneria Biomedica, poi Reparto Elaborazio-
ne Segnali e Immagini, con interessi scientifici
allargati all'elaborazione e ricostruzione di se-
gnali multidimensionali di qualunque tipo, con
tecniche digitali e largo uso di strumenti infor-
matici. Le collaborazioni con I'lFC proseguono
con uno spettro pitl largo, non pit limitato ai
soli ambiti cardiologico ed emodinamico.

Sotto la direzione del professor Piero Ma-
estrini, I'lEl confluisce insieme al CNUCE, altro
istituto informatico pisano del CNR, nel nuovo
Istituto di Scienza e Tecnologie dell’Informa-
zione (ISTI), costituito con provvedimento del
presidente del CNR del 13 settembre 2000, in-
titolato ad Alessandro Faedo I'anno successivo
e operativo dal 2002 con la nomina del diret-
tore. Il reparto Elaborazione Segnali e Immagi-
ni diviene il Laboratorio Segnali e Immagini (SI
Lab), allargando ulteriormente i campi di inte-
resse verso la visione computerizzata, i sistemi
di visione intelligente e 'analisi di segnali mul-
timediali. All'interno delle sue tematiche gene-
rali, il laboratorio prosegue le ricerche nel cam-
po biomedico e della biologia computazionale,
sintetizzate dall'etichetta “"e-health and well-
being”, mentre le collaborazioni tra ISTI, IFC
e molti altri partner divengono generalmente
pit formali, rientrando in importanti progetti
finanziati in ambito nazionale ed europeo.

| problemi trattati spaziano tra l'elabo-
razione di immagini per la prevenzione e la
diagnosi del cancro, il supporto alla qualita
della vita per giovani pazienti oncologici, lo
sviluppo di sistemi per I'autovalutazione del
rischio cardiometabolico, gli ambienti abitativi
intelligenti per il miglioramento della qualita
della vita delle persone anziane, le piattaforme
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per la gestione di malattie croniche come la
malattia polmonare ostruttiva e l'insufficien-
za renale, I'integrazione di medicina nucleare
e tomografia a raggi x per le indagini cliniche
e pre—cliniche sull'anatomia e la funzionalita
del cervello, le applicazioni per la medicina di
montagna, e infine le piattaforme basate sulla
conoscenza per la gestione clinica degli anzia-
ni infartuati. Lemergenza Covid-19 ha focaliz-
zato l'attivita di istituzioni e centri di ricerca
in tutto il mondo, e I'STI ha fornito il suo
contributo progettando e fornendo soluzioni
digitali a coprire quasi interamente lo spettro
delle risposte all'epidemia, incluse le analisi
epidemiologiche, la diagnosi e la prognosi, il
contenimento e la mitigazione dei focolai di
infezione e la valutazione dell'impatto sociale
e ambientale. In particolare, sono state svilup-
pate soluzioni per il monitoraggio clinico di
pazienti in isolamento fiduciario, tecnologie di
realta virtuale per la neonatologia, un model-
lo di intelligenza artificiale per la predizione di
zone ad alto rischio di contagio a livello glo-
bale, un'infrastruttura ad accesso aperto per
la scoperta di articoli, dati e altro materiale
scientifico sulla pandemia.

Un esempio notevole dell'impegno dell’l-
STI nel campo clinico-medico e il progetto
“SEMEOTICONS”, finanziato dalla Commis-
sione Europea dal 2013 al 2016 e coordina-
to proprio dall'lSTI, con la partecipazione
dell'lFC. "SEMEOTICONS” ha lavorato allo
sviluppo di un sistema automatico per la valu-
tazione e il monitoraggio del rischio cardiome-
tabolico gestito dallo stesso paziente. Come si
intuisce dall’acronimo, il sistema si basa sulla
semeiotica, in particolare, sull'analisi dei tratti
fisici ed espressivi della faccia, che sono in-
dicatori importanti dello stato di salute della
persona. Seguendo I'approccio semeiotico, le
caratteristiche facciali vengono trasformate in



descrittori computazionali che vengono ana-
lizzati automaticamente da un sistema mul-
tisensoriale integrato in una piattaforma har-
dware che assume I'aspetto di uno specchio, e
acquisisce dati come immagini e video estra-
endo caratteristiche morfometriche, biometri-
che e colorimetriche dall'aspetto della faccia,
integrandole poi in un “indice di benessere”
che puo essere usato per monitorare di giorno
in giorno lo stato di benessere dell'utente. |l
sistema produce anche suggerimenti di com-
portamento atti ad evitare abitudini nocive e
mantenere uno stile di vita corretto.

Fine della storia?

Il punto di partenza di questa narrazione &
stato una piccola azione di ricerca scientifica
e tecnologica, nata per tentare di risolvere un
problema particolare, quello di trovare un trat-
tamento appropriato dei pazienti con bloc-
co cardiaco intermittente nei casi in cui non
era sufficiente il trattamento farmacologico.
Questa azione é stata un primo seme, che
poi ha originato un focus di ricerca ben pit
ampio, allargando gli interessi degli scienziati
agli ulteriori problemi sorti durante gli inizia-
li sviluppi tecnologici e clinici. Come visto, lo
scenario in cui si muovono gli attori di questa
storia comprende Pisa e alcune delle istituzioni
di ricerca con base a Pisa, ma gli sviluppi qui
accennati fanno parte di una storia piu gran-
de, rappresentata in questi sei decenni su un
palcoscenico mondiale. Molti sono i dettagli
che avrebbero potuto essere di interesse per
il lettore ma sono stati omessi per la natura
non specialistica e I'ambito limitato di questa
pubblicazione.

Quello che riteniamo importante sot-
tolineare é che, come e sempre accaduto, la
collaborazione tra diversi ambiti disciplinari e
geografici ha portato alla nascita di realta di
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Le competenze del SI Lab si sono anche
estese alla biologia computazionale, con lo
sviluppo di algoritmi per la ricostruzione tri-
dimensionale di DNA e proteine e con studi
sull'uso dell'intelligenza artificiale per la geno-
mica funzionale, in collaborazione con diversi
altri istituti nell'ambito dell'osservatorio CNR
sull'intelligenza artificiale. In prospettiva, que-
ste ricerche possono portare ad avanzamenti
nella medicina personalizzata, consentendo
per esempio la rilevazione di situazioni di pre-
disposizione a malattie oncologiche.

eccellenza che esplorano poi regioni anche
lontane dai loro iniziali territori di ricerca. | due
laboratori che hanno iniziato a collaborare per
lo sviluppo del pacemaker autosincronizzante
appartenevano entrambi, sotto diverse forme,
all’'Universita di Pisa. Quando questi hanno
raggiunto le dimensioni e I'autorevolezza che
giustificavano la loro trasformazione in en-
tita autonome, sono stati acquisiti dal CNR,
che negli anni immediatamente successivi ha
fondato diversi altri istituti a Pisa, oggi riuniti
nella sede comune dell’Area Territoriale della
Ricerca. A seguito dell'allargamento degli in-
teressi scientifici delle varie entita operanti nel
campo, si sono formati centri di eccellenza, a
Pisa e altrove, sia nella ricerca biomedica sia
nella pratica clinica.

Oltre agli istituti IFC e ISTI, abbiamo oggi
a Pisa la gia citata Fondazione Gabriele Mo-
nasterio, una cui unita clinica ha sede proprio
nell’Area di Ricerca del CNR, e I'Unita Ope-
rativa Complessa Cardiologia 2, dell’Azienda
Ospedaliero Universitaria Pisana. Questa uni-
ta applica nella sua attivita quotidiana tutti
gli argomenti sorti a seguito dell'introduzione
dei pacemaker in clinica, come il monitorag-
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I pacemaker intracardiaco Micra™, prodotto dalla
Medtronic.
www.globalradiologycme.com/single-post/2019/03/25/
micra-intracardiac-pacemaker

gio remoto del loro funzionamento e la predi-
zione della risposta del paziente allo stimolo
artificiale. La partecipazione dell'unita, sotto
la direzione della professoressa Maria Grazia
Bongiorni, allo studio clinico mondiale Mi-
cra™ Transcatheter Pacing Study ha permesso
di effettuare il primo impianto in Italia del
sistema Micra™ Transcatheter Pacing System,
prodotto dalla societa Medtronic, il pacema-
ker leadless piu piccolo al mondo (I'impianto,

effettuato nel 2014, rientra nello studio clinico
internazionale registrato su ClinicalTrials.gov
con I'identificativo NCT02004873).

Una differenza rispetto al passato sta
nell'uso sempre pitl massivo e pervasivo del-
le nuove tecnologie, adottate per raggiungere
i diversi scopi. Un esempio attuale ¢ quello
dell'intelligenza artificiale che, usando in modo
innovativo le enormi quantita di dati di diverso
tipo che siamo in grado oggi di acquisire ed
archiviare, permette di sviluppare procedure
per il riconoscimento di caratteristiche non ri-
levabili dalla semplice osservazione umana, di
supportare la diagnostica medica, lo sviluppo
di cure personalizzate e di "gemelli digitali” in
grado di simulare l'effetto di terapie specifica-
mente mirate al singolo paziente.

Per quanto riguarda poi i pacemaker, il
tema da cui € partita la nostra storia, questi
sono oggi dispositivi altamente affidabili, pro-
grammabili e adatti, nelle varie versioni dispo-
nibili, ad assolvere alle piu varie funzionalita,
minimizzando anche le complicazioni derivanti




dal loro impianto. In questo settore, I'approc-
cio di tipo “artigianale” che ha caratterizzato
gli sviluppi accademici di sessant’anni fa ha
dunque ceduto il posto a una “industria” sem-
pre pill integrata, che promette per il futuro
ulteriori progressi nella cura della malattia. In
questo, il contesto scientifico pisano ha sapu-
to seguire il percorso virtuoso che deve carat-
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FIG. 4

La storia dei pacemaker passa da Pisa

1170666 COMPLETE SPECIFICATION

Thiz drawing I 4 reproduction of
3 SHEETS ', ﬂrlll'-::! #n @ reduced peals

Sheet 3

31






Nel 1966 i pacemaker stimolavano il cuore a ritmo fisso e, per i pazienti il cui battito
naturale andava e veniva, potevano diventare un pericolo. A Pisa, dall'incontro
tra i clinici di Luigi Donato e gli elettronici del Centro Studi Calcolatrici
Elettroniche guidati da Franco Denoth, nacque in pochi mesi il primo pacemaker
autosincronizzante italiano: I'Escort, capace di ascoltare il cuore e di intervenire
solo quando serve.

Asessant’anni didistanza, questo quaderno racconta unadelle pagine pionieristiche
della bioingegneria italiana e la collaborazione tra medicina e ingegneria che ne é
nata: un filo che arriva fino ai centri di ricerca e di cura che oggi, a Pisa, sono un
riferimento di eccellenza.

Il volume & pubblicato in occasione di Battiti Elettronici, la giornata dedicata
all'anniversario dal Museo degli Strumenti per il Calcolo dell'Universita di Pisa I'8
ottobre 2026, nell'ambito dell'/nternet Festival.
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