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INTRODUZIONE

Il trapianto di intestino tenue, nonostante i progressi degli ultimi anni, do-
vuti soprattutto all’introduzione di nuovi farmaci immunosoppressori (FK506)
presenta a tutt’ oggi una serie di complicanze che ne limitano I’ attuazione (1, 2).
La principale e pit drammatica complicanza € I’insorgenza del rigetto acuto. |
problemi incontrati dai pazienti sono da imputarsi alla difficolta di controllare
efficacemente e tempestivamente le reazioni di rigetto. Ai vari gradi di rigetto
(lieve, moderato, severo) corrispondono sia quadri istopatologici (infiltrato in-
fiammatorio e lesioni delle mucose) che clinici (febbre, dolore addominale,
iperperistalsi, nausea, vomito e diarrea). Lo studio svolto da noi ha voluto in
dagare e correlare la funzionaita (attivita mioelettrica ed assorbimento) e la
morfologia dell’intestino trapiantato con i vari gradi di rigetto alo scopo di
trovare e apportare modificazioni terapeutiche adeguate e tempestive.

MATERIALI E METODI

Sono stati utilizzati 38 suini di razza Large-White del peso medio di 25 kg
divisi in 5 gruppi come riportato nellatabellal:

- Gruppo | : controlli non trapiantati,

- Gruppi 11 111, 1V V : animali trapiantati e trattati farmacol ogicamente con
FK 506 e Micofenolato Mofetil a dosaggi e durata dellaterapiatali daindurrei
diversi gradi di rigetto.

Tutti i gruppi hanno eseguito biopsie della mucosa intestinale trapiantata,
registrazioni dell’ attivita mioelettrica e test di assorbimento del D-Xilosio.

Latecnicadi trapianto intestinale € stata descritta atrove (3).

133



Atti XVI1I Riunione Clinico-Scientificadel Dipartimento di Chirurgia
«Trapianti Sperimentali» acuradi R. Moia, C. Azzolini e R. Knerich
Il Giovane Artigiano, Pavia, 2001.

Studio morfologico: sono stati effettuati prelievi bioptici della mucosa in-
testinale in 7 giornata postoperatoria e successivamente a scadenza settima-
nale.

Tecnica di_posizionamento degli elettrodi bipolari: nel Gruppo I, IV, V
gli elettrodi sono stati impiantati al termine del trapianto, nel Gruppo I11 il
posizionamento € avvenuto dopo 60 giorni tramite una relaparotomia. La
tecnica di registrazione (4) permette di calcolare la media di Spikes/ora.

Test di assorbimento del D-Xilosio: nei Gruppi Ib, 11, IIl, IV V e qato
somministrato, attraverso una gastrostomia, D-Xilosio alla dose di 0.5 gr/kg,
disciolto in 100 ml di acqua demineralizzata e la concentrazione ematica del
monosaccaride e stata valutata a 30, 60, 90, 120 e 180 minuti.

RISULTATI

L’analis dei risultati & stata suddivisa in 3 sezioni: la prima ha previsto,
attraverso lo studio istopatologico e clinico, I'analisi della corrispondenza tra i
modelli proposti e il quadro di rigetto acuto ottenuto, la seconda ha previsto
I’analisi della motilita nel differenti quadri di rigetto acuto e la terza ha analiz-
zato |’ assorbimento del D-Xilosio. | Gruppi (a-b) di controllo non hanno avuto
problemi dal posizionamento degli elettrodi e dalla gastrostomia. Negli animali
del Gruppo |l la terapia somministrata ha permesso di riscontrare in 7 e 142
giornata postoperatoria un quadro istopatologico e clinico di rigetto acuto &
sente o lieve. Nel Gruppo 11 (valutazione tardiva) una adeguata terapia ha
permesso di riscontrare un quadro i rigetto acuto assente o lieve simile a pre-
cedente. Nel Gruppo IV la terapia sospesa dopo acuni giorni ha causato un
guadro di rigetto acuto moderato con un progressivo peggioramento delle con-
dizioni cliniche con deperimento organico ed importanti problemi settici dovuiti
a traslocazione batterica associata al rigetto acuto. Nel Gruppo V I’ assenza di
immunosoppressione ha condizionato un quadro istopatologico di rigetto acuto,
grave compromissione delle condizioni cliniche ed ha limitato I’ esecuzione de
test di funzionalitaala 7 e 92 giornata.

La motilita intestinale studiata registrando il complesso mioelettrico
migrante (media matematica di Spikes/ora) ha mostrato i seguenti valori:
Controllo = 6156+1285 Spikes/ora, Gruppo Il = 74311+1963, Gruppo Il =
7439+3521, Gruppo 1V = 5906x2605, Gruppo V = 4138+909.

Il test di assorbimento del D-Xilosio, svolto nelle stesse giornate delle
registrazioni, ha permesso di evidenziare dei valori medi, espress in mg/dl, che
rappresentano la concentrazione plasmatica per ogni gruppo (tabellall).
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Tabellal - Gruppi di Studio

I mmunosoppressone
Tipo di FK 506 MMF Durata
Gruppo  N.- Modello intervento  (mg/kgidie) (mg/kg/die) trattam.
la 5 Normale Posiz. eettrodi - - -
Ib 7 Normale Gastrostomia - - -
1 8 No/lieve ACR* Trapianto 0.31M/0.6 OS - 15giorni
11 6 Nol/lieve ACR Trapianto 0.31M/0.6 OS 20 OS 60 giorni
\% 8 Moderato ACR Trapianto 0.3IM - 5giorni
\% 4 Severo ACR Trapianto - - -

* ACR: Rigetto CellulareAcuto

Tabdlall - Assorbimento dello D-Xilosio (mg/dl)

Gruppi Rigetto N°reg. N°an. 30’ 60’ 90’ 120’ 150’ 180’
Ib CO 12 7 14,7+10,715,75+10 15,7495 15,64+9,9 13,9499 11,6+6,6
1 RLP 12 6 7,3385 94+745 96+7,2 9,6+10,25 89+10,5 6,8+4,0
[l RLT 12 7 11,4+47 14,246,2 1525+3,3 11,3+4,1 7,7+2,45 10,2+39
v RM 6 4 645+39 9,659 96+76 8,6+575 84+49 6,4+3,9
V RS 9 5 64442 91+28 99+43 92+41 10,8+31 8,951
Legenda: CO = controlli; RLP = rigetto lieve precoce; RLT = rigetto lieve tardivo; RM = ri-
getto moderato; RS = rigetto severo; reg. =registrazioni; an. = animali. | dati sono espress
come media + deviazione standard.

DISCUSSIONE

Le alterazioni funzionali dell’intestino trapiantato hanno una causa
multifattoriale: reazioni immunitarie (rigetto, GVHD), non immunologiche
(completa derervazione, interruzione dei vas linfatici e danno ischemico).
Stabilire la percentuale di influenza di ciascuno dei fattori citati & pressoche
impossibile. Nei quadri di rigetto acuto moderato e€/0 severo s riscontrano
complicanze settiche e cliniche molto importanti difficili da trattare per il
tardivo riconoscimento e che portano frequentemente alla morte del pazienti.
Lo studio da noi condotto, che mirava ad identificare indicatori precoci dei vari
gradi di rigetto ha dimostrato che il test di assorbimento del D-Xilosio mostra
una differenza di valori trai controlli e gli animali trapiantati, ma non esprime
differenze nei gruppi con divers gradi di rigetto. Per quanto riguarda la
motilita, differenze statisticamente significative sono state rilevate solo per il
gruppo con rigetto severo, gli atri gruppi non hanno espresso variazioni
statisticamente significative rispetto ai controlli.

Dallo studio appare evidente che non e possibile utilizzare | assorbimento
e lamotilita per identificare quadri differenti di rigetto acuto.
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