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(] INTRODUZIONE

11 trapianto di intestino & diventato una real-
ta con la scoperta di un nuovo farmaco
immunosoppressore: ’FK 506. La disponi-
bilita di questa molecola ha permesso di av-
viare nel *91, presso il Centro Trapianti di
Pittsburgh un trial clinico. In 16 pazienti trat-
tati, 11 hanno ricevuto solo il piccolo inte-
stino, mentre 5 hanno ricevuto piccolo pill
grosso intestino (V. Risulta quindi interessan-
te, anche a livello sperimentale, verificare le
differenze immunologiche, funzionali e me-
taboliche che I’inclusione o meno del colon
nel graft pud comportare.

(J SCOPO DELLO STUDIO

Scopo di questo studio & quello di confron-
tare due modelli sperimentali di trapianto
intestinale con o senza grosso intestino, en-
trambi sottoposti a immunosoppressione con
FK 506.

(J MATERIALI E METODI

12 suini femmina di razza Large White sono
stati sottoposti a trapianto di intestino € sono

stati suddivisi in due gruppi in base al tipo di
intervento eseguito. Il gruppo 1 comprende
6 animali a cui & stato trapiantato in sede
ortotopica il piccolo e grosso intestino, man-
tenendo il proprio grosso intestino. Il grup-
po 2 consiste di 6 animali che hanno ricevu-
to un graft comprendente piccolo e grosso
intestino.

Tecnica chirurgica
L’ anestesia, in entrambe le tecniche, preve-
de una induzione con isofluorane, intuba-
zione e ventilazione meccanica. La vena
giugulare esterna e la arteria carotide ven-
gono isolate per infusione, monitoraggio
emodinamico e prelievi ematici. Nella tec-
nica chirurgica di trapianto di piccolo inte-
stino senza colon, i vasi colici del ricevente
devono essere risparmiati. L’arteria e la vena
mesenterica vengono quindi interrotte distal-
mente ai vasi colici stessi. Il reimpianto del
graft avviene mediante confezionamento
delle anastomosi vascolari T-T tra i rispetti-
vi capi della vena e della arteria mesenterica
superiore. La continuita intestinale viene ri-
pristinata mediante un’anastomosi digiuno-
digiunale L-L e una ileo-ileale T-T. La pri-
ma ansa digiunale del graft viene esterioriz-
zata con stomia per controllo visivo e prelie-
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vi bioptici.

Nel trapianto di intestino comprendente il
colon, Ia tecnica chirurgica differisce in
quanto vengono confezionate pill prossimal-
mente, non essendo necessario il risparmio
dei vasi colici medi. La continuita dell’inte-
stino viene ripristinata mediante un’anasto-
mosi digiuno-digiunale L-I, e una T-T a li-
vello del colon ascendente. L’ultima ansa ile-
ale viene esteriorizzata come stomia, ese-
guendo una Bishop-Koop, per controllo visi-
vo e prelievi bioptici.

Trattamento post-operatorio
Dopo P’intervento la via venosa centrale,
mantenuta in sede fino alla 7a giornata, con-
sente il trattamento nutrizionale parenterale
e la somministrazione della terapia antibio-
tica e gastroprotettiva. L’animale viene gra-
dualmente svezzato gia dalla 5a giornata
Post-operatoria al fine di riprendere |a fisio-
logica alimentazione i pill presto possibile.

Immunosoppressione

Entrambi j gruppi hanno ricevuto durante
I'intervento, dopo la riperfusione, 500 mg
di metilprednisolone E.V. Dalla 1a giornata
post operatoria alla 10a, viene somministra-
to FK 506 in due dosaggi giornalieri I.M.
per un totale di 0.3 mg/kg die. Dall’8a alla
10a lo stesso dosaggio totale viene sommi-
nistrato parte per OS e parte M. Dall’[1a
giornata in poj si passa alla totale
somministrazione orale del dosaggio pari a
0.4-0.5 mg/kg die. I livellj ematici del far-
Maco sono stati determinati con il metodo
immunoassay (FPIA-Abbott).

Morfologia intestinale

La morfologia intestinale viene valutata con
prelievi bioptici seriati, effettuati dopo Ia
riperfusione e ad ogni settimana successiva
dalla data dell’intervento. Valutazioni sono
state effettuate anche su materiale autoptico
prelevato da diversi organi al momento de]
decesso dell’animale.

[J RISULTATI

Nella nostra casistica non si sono verificati
decessi intraoperatori. Ne] gruppo 1, un ani-
male & deceduto precocemente perragioni te-
cniche (emoperitoneo). Nel gruppo 2, tre ani-
mali sono deceduti a causa delle conseguen-
ze dirette dell’intestino chirurgico (uno per
insufficienza respiratoria, due per insufficien-
zarenale). Pertanto questi animali sono stati
scartati ai fini dello studio dj sopravvivenza
e di valutazione a lungo termine della funzio-
nalita dell’intestino trapiantato. La sopravvi-
venza media ¢ stata dj 31 + 12 giorni per gli
animali del gruppo 1, dj 22 + 14 giorni per il
gruppo 2, nel quale perd due animali sono
viventi a 34 ¢ 7 giorni in ottime condizioni.
Gli animali de] gruppo 1 hanno avuto un buon
decorso post-operatorio fino ad una settima-
na precedente il decesso; infatti la
canalizzazione si riscontrava in media gia
in 3a giornata e dalla 5a giornata tutti si alj-
mentavano spontaneamente. L’andamento
del peso corporeo mostrava pero un costante
decremento. In tuttj gli animali la sepsi &
stata la causa fondamentale de] deperimen-
to organico e del decesso. Nel gruppo 2, la
prima settimana post-operatoria & stata ca-
ratterizzata da diarrea costante, che ha ri-
chiesto un trattamento parenterale piu pro-
lungato associato alla ripresa della dieta,
Superata tuttavia questa fase gli animali han-
no fatto registrare una diminuzione molto
Meno marcata del peso corporeo rispetto a
quelli del gruppo | (Figura 1).

Tre dei sei animali dj questo gruppo non sono
deceduti per cause tecniche nell’immediato
Post-operatorio. Due di essi sono vivi a Tea
34 giorni. Uno invece & deceduto in 27a gior-
hata per una inspiegabile perforazione
instestinale in assenza dj lesioni ischemiche
0 da rigetto acuto.

[J DISCUSSIONE

Un primo superficiale confronto fra i due
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Sopravvivenza Causa di morte
Gruppo 1
1 20 sepsi
2 42 sepsi
3 46 emaciazione
4 29 emaciazione
5 20 sepsi
6 4 emoperitoneo
Gruppo 2
1 27 perforazione intestinale
2 2 insufficienza renale
3 34 (vivente) -
4 5 insufficienza renale
5 1 insufficienza respiratoria
6 7 (vivente) -

gruppi sperimentali di trapianto intestinale
rispettivamente senza e con il colon ci per-
mette alcune valutazioni di un certo interes-
se. L’intervento chirurgico, pur non presen-
tando particolari difficolta in entrambi i casi,
appare pill gravoso per I’animale quando an-
che il colon & incluso nel graft. La gestione
emodinamica intraoperatoria risulta infatti
pill complessa in questo gruppo sia per la
maggior mobilizzazione intestinale che pre-
lude alla asportazione della massa da rim-
piazzare, sia per una maggiore ripercussione
della rivascolarizzazione del graft trapiantato
sui parametri emodinamici dell’animale.

Questo spiega la pitt elevata mortalita perio-
peratoria nel gruppo trapiantato con piccolo
e grosso intestino. Una volta per0 superata
la fase cruciale, le sopravvivenze nei due
gruppi tendono a divenire simili. Gli ani-
mali che ricevono solo il piccolo intestino
raggiungono pill precocemente un equilibrio
metabolico e riprendono le funzioni di as-
sorbimento intestinale entro la prima setti-
mana dall’intervento @. L’incidenza di riget-
to acuto in questo gruppo & limitata @ e, ai
dosaggi di FK 506 utilizzati, il principale pro-
blema che limita sopravvivenze oltre 1-2 mesi
& rappresentato dalla sepsi . Il decorso cli-
nico di questi animali & caratterizzato da un

buon mantenimento di alimentazione ed as-
sorbimento fino a circa 20-30 giorni dal tra-
pianto, quindi da un rapido deterioramento
delle condizioni generali, da astenia e da
drammatica perdita di peso sino al decesso,
che in genere avviene dopo circa una setti-
mana dal momento dell’improvviso peggio-
ramento. Una possibile spiegazione di que-
sto tracollo potrebbe derivare dall’aggrava-
mento del processo settico, constatato attra-
verso emocolture effettuate, che ad un certo
punto prende il sopravvento malgrado la te-
rapia antibiotica mirata. Nel gruppo di ani-
mali in cui & stato trapiantato anche il colon
ci aspettavamo un ulteriore incremento della
gravita dei processi settici, visto che viene

Figura 1 - Andamento del calo ponderale.
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trapiantata anche la parte di intestino conte-
nente abbondante flora batterica. Invece
sinora i due animali che hanno raggiunto le 4
settimane di sopravvivenza hanno avuto in-
fezioni paragonabili a quelle del gruppo sen-
za colon. Anzi, da un punto di vista metabo-
lico essi si sono mostrati pit stabili degli al-
tri, malgrado durante la prima settimana sia-
no stati bersagliati da una costante e
indomabile diarrea. Dopo una iniziale perdi-
ta di peso, questi animali, a differenza di quel-
li del gruppo 1, hanno avuto la tendenza a
riguadagnare rapidamente peso e quindi a
resistere meglio ai processi infettivi in atto.
Questo studio & ancora a uno stadio di valu-
tazione dei risultati e del materiale accumu-
lato. Appassionanti quesiti a cui si vorrebbe
dare risposta riguardano soprattutto I’inciden-
za, il grado e la distribuzione dei processi di
rigetto acuto anche nel gruppo di animali con
colon trapiantato. L’esame autoptico dell’ uni-
co animale sinora deceduto dopo prolungata
sopravvivenza non ha mostrato segni macro-
scopici di rigetto. Tuttavia sara I’istologia a
dare il responso definitivo. Inoltre sara inte-
ressante valutare se, nel caso di trapianto di
una massa linfoide superiore (come avviene
nel gruppo piccolo e grosso intestino), si veri-
fica una sorta di tolleranza immunogenica

mista mediante il raggiungimento di un equi-
librio nello scambio di cellule
immunocompetenti fra tessuti e organi del
ricevente e il graft trapiantato, il tutto modu-
lato dall’azione dell’FK 506. Sarebbe una ul-
teriore conferma alla teoria del chimerismo
enunciata da Starzl e Collaboratori proprio sulla
base degli studi effettuati nel corso di trapianti
intestinali sperimentali ©,
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