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I INTRODUZIONE 
f i Alcuni macRDlidl, come ad esempio l'eritromicina, sono stati proposti come procinetici per la 

foro clzione stimolante sulla motilità gastrointestinale, azione che si esplicherebbe tramite ; 
I stimolazione dei recettori della motilina (7). — - r - r -
14 FK506 è un nuovo immunosoppresspre, attualmente in sperimentazione per la'prevenzione 
^ tei rigètto in seguito a trapianto d'organo (4). Dal momento che questo farmaco è Uh macrolide, 
f sorge spontaneo il quesito se anch'esso sia in grado di stimolare la motilità intestinale. In effetti, ! ; 

in uno studio comparativo degli effetti di FK506 ed eritromicina nel cane in vivo, entrambi i ^ 
; farmaci hanno modificato notevolmente la motilità gastroenterica (5). 

, Dal momento che il maiale è una specie frequentemente utilizzata come modello 
sperimentale nel trapianto d'organo e che non sono disponibili dati riguardanti l'effetto 
dell'eritromicina in questa specie, lo scopo di questo lavoro è stato quello di valutare 
comparativamente nel maiale gii effetti di FK506 ed eritromicina sulla motilità intestinale in vivo. 

Per il monitoraggio della motilità intestinale, abbiamo scelto di studiare il migrating 
/ myoelecthc complex (IVIMC), che nel maiale sarebbe uno degli eventi motori maggiormente 
> implicati nella propulsione del contenuto intestinale (9).ed il cui venir meno sembrerebbe uno 

dei primi segni di rigetto in seguito a trapianto intestinale (10). Il MMC si divide in quattro fasi: . 
: | |a fase'I è il periodo quiescente, in cui l'attività di spike è praticamente assente èd è seguita :, 
•V dalla fase II, durante la quale è evidenziabile un'attività di spike di tipo irregolare.- La fase III 
I con-isponde al periodo di massima attività, caratterizzato dalla presenza di un burstdi spikes su 
I ogni onda lenta. La fase IV corrisponde ad un breve periodo di attività irregolare in cui si ; 
K osserva una rapida transizione dalla fase III alla successiva fase I. 

i; MATERIALI E METODI 
I V Sono stati utilizzati quattro maiali di sesso femminile (peso 25-30 kg), operati sotto anestesia -jĵ  
Ingenerale In condizioni di asepsi e respirazione assistita per procedere all'impianto cronico di 8 • 
^elettrodi bipolari e 3 estensimetri lungo il duodeno ed}il digiuno (3). Gli elettrodl̂ ^e^ cosi 

posizionati: E f sul duodeno discendente (15 cm a monte del legamento di Treitz) ed I rimanenti t 
(E21E3) ogni lOcm in direzione aborale.;l tre estensimetri erano posizionati rispettiyamente fra-̂^̂^̂^̂^ 

òé seguenti coppie di eiettrodi: E3-E4, E4-E5 ed E5-E5. , , ^ , -O^rs - ' 'm 
; Gli esperimenti sono stati condotti su animali svegli e àdigiunÒ;dal giorno p 
-spartire dal 1$** giorno post-operatorio. L'attività mioelettnca è stata registrata mediante unJ| 



'•[{'•mi cìigrafo Neuro 20 (Battaglia-Rangoni, Casalecchio di Reno, Bologna) con una costante';. 
tempo di 0.03 s e contemporaneamente digitalizzata da un sistema computerizzato cfe ' ' ' - Ì 
permeile il calcolo automatico del numero di spikes nell'unità di tempo (2. 3). In tutti;^li: Si 
epperimentl, dopo aver registrato almeno 2 MMC di controllo, si procedeva, previa blanda:;*! 
sinestesia (ketamina i.m. 10 mg kg;''), al posizionamento di un catetere in un^ vena auricolare 
e'si somministrava mediante infusibne endovenosa (6 mi h'*̂  per 2 ore, iniziando subito dofX);i|:l;l| 
passaggio di una fase ili all'elettrodo più distale) uno dei seguenti trattamenti: ' 1''' À̂Ĉ  

,1) NaC1154 mM (placebo); 
2) FK506 ad una delle seguenti dosi: 0.075 - 0,15 mg kg"^ h"^; > 
3) eritromicina ad una delle seguenti dosi: 0,75 -1,5 - 3 mg kg"'̂  h""̂ . 
Tali dosi sono state scelte perché rientrano nel rango terapeutico. fjj;: 

Le diverse fasi del MMC sono state identificate in base a criteri stabiliti precedentemente néLÌ| 
nostro laboratorio (3). In particolare, la fase IH è stata definita come II periodo di massinia'S 
attività avente la durata di almeno 3 min e propagato almeno lungo 3 elettrodi. Il periodo clel̂ :f 
MMC è stato definito come l'intervallo di tempo fra due fasi Ili consecutive sullo stessa5 
elettrodo. I tracciati analogici venivano anche analizzati per individuare la comparsa di burstS;di| 
spikes a migrazione rapida: anche in questo caso, tali eventi si definivano migranti ì | ^ | 
apparivano su almeno tre elettrodi consecutivi. 

Per l'anàlisi statistica dei risultati è stato applicato il test di Kruskal-Wallis. I dati sorìói 

•i : 

ìm 

espressi come media ± ES. 

RISULTATI.." i , ' . . 
. Negli esperimenti con placebo, il periodo del MMC era 68±4 mln^mentre la durata "dÌÌÌà| 

fase III era 4,8±0.6 min In alcuni esperimenti, ^durante la fase II, si è avuta la compaf^a^ 
sporadica di bursts di spikes a migrazione rapidai. In 2 ore di registrazione, si osservavanpjSnf 
media 3,3±0,7 eventi mioelettrici di questo tipo: essi migravano alla velocità di 6,3±0,9 c m | | | l 

.etì erano norrhalmente associati ad eventi meccanici di tipo propagato. / ^ 'v-^ ; .. 
. A nessuna delle dosi somministrate, FK506'b eritromicina hanno modificato iMempapI 

insorgenza della fase Ili immediatamente successiva all'inizio'dell'infusione; endovenosa'-̂ ^̂ ^̂ ^̂ ^̂  
farmaco (periodo del primo MMC: 75,2±9,6 e 77,2±4,8 min, rispettivamente durante infusione;tii 
FK506 ed eritromicina alla dose più alta). Anche la durata della fase HI rimaneva invariata: 
5.8±0,7 e 4,9±0,7 min, rispettivamente durante infusione di FK506 ed eritromicina alla dose più 
alta. Tuttavia, con la dose più alta di eritromicina, la seconda fase IH a. partire dall'inizio 
dell'infusione veniva anticipata (periodo del secondo MMC: 38,2±5.9 min; p < 0.01; fig. 1). 

Anche se il periodo del MMC immediatamente successivo all'inizio dell'infusione non era 
influenzato da nessuno dei trattamenti, venivano invece modificate profondamente l'attività 
mioelettrica e meccanica durante la fase Ij. Infatti, ad ognuna delle dosi saggiate, sia FK506 
che entromicina hanno indotto un aumento dell'attività di spikes in fase, 11, con aumento 
significativo (p < 0.05) del numero di bursts di spikes a migrazione rapida (fig. ,2): il loro numero 
.era infatti 8,3±2,8 e 18,1 ±4.1 durante infusione della dose più alta di FK506 ed eritromicina, 
rispettivamente. La loro velocità di propagazione rimaneva Invece Invariata (6,4±1,4 e 6,7±0,9 
cm s""^ per FK506 ed eritromicina alla dose più alta, rispettivamente). v 

DISCUSSIONE 
Questo studio ha dimostrato che sia FK506 che eritromicina sono In grado di stimolare Ja 

motilità nel tenue di maiale In vivo.Tale effetto stimolante è tuttavia diverso da quello mostraito 
' dall'eritromicina nel cane o nell'uomo (6, 11), due specie in cui questo macrolide Induce la quasi 
immediata comparsa di un MMC prematuro, mentre nei nostri esperimenti ciò si è verificato.vpéff'* 
la sola eritromicina, dopo un primo MMC di periodo normale. Bisogna tuttavia sottolineare con 
l'effetto,motorio indotto da FK506 ed eritromicina:sia^analogo a quello che' si ossen/a-

:innfusion(B di motilina nel maiale (1). Infatti; entrambi I farmaci hanno'indotto/come |a moti! 



un aumento della motilità in fase II; tale incremento era caratterizzato dalla comparsa di bursts 
spikes a migrazione rapida associati ad eventi meccanici di tipo propagato. Pertanto, i dati 

del nostro studio sono compatibili con un'azione mediata, anche nei maiale, da recettori della 
motilina, nonostante uno studio recente (8) abbia proposto, per il solo FK^06, un meccanismo 
alternativo e i recettori della motilina non siano stati finora ben caratterizzati nel maiale come in 
altre specie (ad esempio il coniglio). 
.;. Infine, è degno di nota il fatto che FK506;non ha modificato i parancpetri relativi al f^MC 
(periodo del Ml^C e durata della fase Iti), ma\ha stimolato la comparsa ài bursts di spikes a 
migrazione rapida, associati ad eventi meccanici propagati, probabilmente idi natura propulsiva. 
Pertanto, nell'impiego del farmaco in seguito,a trapianto intestinale, si potrebbe ipotizzare, 
accanto all'azione immunosoppressiva, un'azione favorevole alla ripresa, funzionale dell'inte-
stino. Sono necessari ulteriori studi per chiarire questo aspetto. 

E r i t r o m i c i n a 3 m g kg''*h**^ 

1. Esempio dell'effetto dell'infusione di .eritromicina (3 mg kg'^ h'^) in un maiale. In 
. ordinata è indicato il numero di spikes conteggiato dal sistema computerizzato per 
•unità di tempo (30 s). Si noti l'aumento dell'attività in fase II durante l'infusione del 

-'farmaco e l'insorgenza di un MMC prematuro dopo un primo ciclo di durata normale. 



E5 - ^ - ^ 

E6 ^^-^ ••--w\o.^^>; 

E8 N^^^n^^-^^-^-vf^^^ 

; . 1 5 8 . 
%i7/^ 2. Biirsf d/ sp/7ces a migrazione rapida osservato durante infusione di' FK506 (0.0751 

kg'H'^). ,\ 
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