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1. Traslocazione batterica e sepsi.

La traslocazione batterica € I’invasione di germi vitali e non, e di loro bioprodotti, attraverso
la mucosa dell’intestino a linfonodi mesenterici, alla milza, al fegato, al peritoneo. Avviene
frequentemente in pazienti con occlusione intestinale ed e causa di conseguente sepsi, ma,
come dimostrato da molti studi sperimentali, ad ogni tipo di “injury” lo stesso intestino
diventa “organo bersaglio” e la sua disfunzione porta all’alterazione della sua permeabilita,
facilitando appunto i fenomeni di traslocazione batterica e di assorbimento di endotossine e
altri detriti. | fattori che possono stimolare la traslocazione batterica  sono le
immunodeficienze e le immunosoppressioni dell’ospite, le alterazioni dell’equilibrio
“ecologico” dell’intestino, la permeabilita della barriera mucosa, I’ittero ostruttivo, lo

stress... Si verifica attraverso passaggi transcellulari e paracellulari e puo essere misurata sia
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direttamente dalla coltura dei linfonodi mesenterici sia indirettamente da emocolture
periferiche, rilevamento di DNA microbici o endotossine e escrezione urinaria di zuccheri
non metabolizzati. La traslocazione batterica pud essere un normale fenomeno che si verifica
anche in individui sani senza conseguenze. Ma quando il sistema immunitario é sollecitato in
modo esteso cede ed esita in complicazioni settiche che si localizzano in siti lontano dal
“focus” principale. La relazione fra traslocazione batterica e “multi-organ failure” (MOF) sta
percio nel fatto che, superato il filtro epatico e successivamente quello polmonare, vi pud
essere diffusione nel torrente circolatorio con conseguenti batteriemie, fungemie ed
endotossinemie che causano (e mantengono) le sepsi sistemiche e quindi alle MOF. La
traslocazione & sempre in qualche modo conseguenza di un’interruzione della barriera
gastrointestinale, a seguito di danno funzionale e/o anatomico, sostenendo cosi I’ipotesi di
“gut failure”. La barriera gastroenterica possiede componenti di difesa estrinseci ed intrinseci:
la barriera estrinseca, situata all’interno del lume, stabilizza I’intero materiale intestinale sulla
superficie epiteliale e consiste di muco, di IgA secretorie e della flora batterica intraluminale;
I componenti intrinseci sono rappresentati da cellule epiteliali e dallo spazio intorno ad esse,
ulteriormente protetti dalla presenza di “tight junctions” (giunzioni occludenti). Questi
componenti della barriera gastrointestinale possono essere superati in caso di alterazione
funzionale ed anatomica delle mucose. Nel paziente critico con grave alterazione
dell’omeostasi molti fattori predispongono alla traslocazione batterica ed endotossinica, in
condizioni sia di inalterata barriera anatomica sia di alterazione della mucosa intestinale. Per
comprendere meglio, alcuni recenti lavori hanno indicato come la traslocazione di piccole
quantita di endotossine sia un importante fenomeno fisiologico per potenziare il S.R.E.,
specialmente le cellule di Kupffer nel fegato. Una “rottura” sia della barriera mucosa sia
della “capacita” del S.R.E. porta ad una endotossinemia sistemica, la quale esita in
disfunzione d’organo, danneggia ulteriormente la barriera mucosa , il sistema della
coagulazione, il sistema immune e deprime la funzione delle cellule di Kupffer. Se i
meccanismi naturali di difesa quali le proteine leganti i lipopolisaccaridi, le lipoproteine ad
alta densita, in combinazione con il S.R.E. non rispondono adeguatamente, la disfunzione
della barriera intestinale porta alla traslocazione batterica. Una spiegazione piu plausibile
allora & che la traslocazione batterica sia il fenomeno tardivo di una MOF, non il suo
“iniziatore”. Sappiamo che situazioni cliniche gravi quali appunto le setticemie, i grandi
traumi , lo shock, ed altre condizioni possono provocare una sindrome da “distress

respiratorio” (ARDS) che puo progredire a sua volta in una sindrome da disfunzione multi-
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organo (MODS) di assai elevata mortalita. Recenti studi indicano che i vasi linfatici
intestinali servono come prima via per i fattori non batterici derivati dal danno tissutale
dell’intestino e che possono indurre un’ARDS e una MODS. L’ipotesi dei linfatici intestinali
coinvolti nella genesi di entrambe queste sindromi aiuta cosi a chiarire un importante
problema, il motivo cioé per cui il polmone sia il primo organo ad andare in sofferenza: la
linfa dal mesentere infatti entra nella vena succlavia attraverso il dotto toracico che sfocia
direttamente nel cuore e nel polmone. Questa ipotesi fornisce nuove informazioni
patofisiologiche, stabilendo al riguardo una base per nuove terapie; lo studio della
composizione della linfa potrebbe consentire I’isolamento e I’identificazione dei “MODS-
inducing factors”. Modificazioni dell’intestino quindi, indotte da manovre chirurgiche come
le laparotomie, attraverso le stesse procedure dell’anestesia, e come detto gli stessi stati di
shock, attraverso il meccanismo ischemia/riperfusione ed i riflessi neuro-endocrini,
determinano ileo dinamico precoce. Inoltre, le cure nelle Unita di Terapia Intensiva ed il “non
utilizzo” del tratto gastro-intestinale per nutrizioni parenterali, promuovono ulteriori
disfunzioni nel tratto gastro-intestinale stesso, portando ad un quadro di ileo progressivo, di
colonizzazione delle alte vie digestive ed alla riduzione della funzione dell’intero tessuto
linfoide presente nel tratto gastro-intestinale. Il tratto superiore si comporta come un
“reservoir” di patogeni, mentre i meccanismi di difesa locali e sistemici che prevengono la
diffusione batterica subiscono profonde alterazioni. In pratica il tratto gastro-intestinale non
puo essere considerato un organo passivo, ma come organo dinamico, la cui funzione ricopre
il ruolo tradizionale di assorbimento dei nutrienti insieme ad un’attivita di difesa contro la
potenziale nocivita della flora intestinale. In condizioni normali il tratto gastro-intestinale
prossimale é sterile o solo sporadicamente abitato da flora microbica avirulenta. Nel paziente
critico si verifica un incremento significativo della flora batterica endogena presente nelle alte
vie digestive e questa patologica colonizzazione contribuisce in modo importante
all’insorgenza delle infezioni intra-ospedaliere. Infatti, oltre il 90% di soggetti con infezioni
ospedaliere ha come causa un microrganismo contemporaneamente presente nel tratto gastro-
intestinale “alto”. Anche se non completamente dimostrato, la decontaminazione selettiva del
tratto gastro-enterico e/o I’uso di farmaci citoprotettivi per la prevenzione dell’ulcera da
stress sembrano ridurre I’incidenza di infezioni nosocomiali. La flora endogena svolge un
importante ruolo nell’intestino resistente alla colonizzazione da parte di patogeni esogeni, la
cosiddetta “resistenza alla colonizzazione”. La riduzione o talvolta distruzione della flora

endogena da parte degli antibiotici riduce tale resistenza alla colonizzazione, facilitando cosi
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la colonizzazione di agenti patogeni esogeni. Alcune situazioni che portano alle “peritoniti
terziarie” possono dipendere dal passaggio di batteri attraverso difetti della barriera
intestinale, mentre in pochi pazienti sono presenti evidenti comunicazioni tra lume intestinale
e cavita peritoneale (perforazioni). I microrganismi, in questi casi, sono per lo piu
stafilococchi coagulasi-negativi, Candida, Pseudomonas, enterococchi, E. coli, di riscontro
abituale nelle peritoniti terziarie. Tutto quanto sin qui esposto supporta la possibilita di una
forte e stretta correlazione tra colonizzazione patologica del tratto gastroenterico, infezioni
acquisite nelle Terapie Intensive e M.O.F., giustificando I’ipotesi, in condizioni critiche, di un
intestino che si comporta come un “ascesso non drenato”, fonte di germi virulenti. Una volta
verificatasi la traslocazione batterica, lo sviluppo si uno stato settico sistemico consolidato e
dell’insorgenz della M.O.F. dipenderebbe da diversi fattori: a) carica e virulenza batterica,
b) durata e frequenza dei fenomeni di traslocazione batterica, c) capacita di “clearance”
batterica da parte del fegato e del polmone d) capacita complessiva sistemica della risposta
immunitaria ed il rapporto tra mediatori pro-infiammatori rispetto ai mediatori infiammatori.
Tali condizioni agiscono in sinergismo; percio in definitiva il fenomeno della traslocazione

batterica e da considerarsi il risultato di piu eventi fisiopatologici.

2. Traslocazione batterica e infezione da HIV.

La replicazione virale dell’HIV, come confermato da diversi studi sperimentali, non é di per
sé sufficiente per la comparsa dell’immunodeficienza, ma richiede I’interazione di altri co-
fattori, alcuni dei quali sono il danneggiamento della mucosa da parte del virus stesso e la
conseguente traslocazione batterica intestinale. Questa, nell’infezione da HIV, é testimoniata
dall’aumento dei livelli di lipopolisaccaride nel plasma dei pazienti “cronici” o con AIDS
conclamata rispetto ai soggetti con infezione acuta o alle persone sieronegative, cosi come
dalla presenza di livelli circolanti di peptoglicani e frammenti di DNA batterico. La
replicazione virale da un lato e la traslocazione batterica dall’altro sono quindi causa di
immunoattivazione, vale a dire I’attivazione di cellule del sistema immunitario che esprimono
“marker” di attivazione, producono in maniera piu attiva (le cellule B producono piu
immunoglobuline, le cellule T, le cellule NK e i monociti producono piu citochine) ed
entrano nel ciclo cellulare per dividersi. | linfociti T CD4 attivati che entrano nel ciclo
cellulare invece non completano a divisione e vanno incontro ad apoptosi. Attraverso questo
meccanismo I’immuno-attivazione evolve verso I’immunodeficienza. Tra i modelli

patogenetici proposti per I’HIV, uno dei piu suggestivi € certamente la traslocazione
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microbica, iperattivazione immune, come detto, associata all’eccessivo passaggio in circolo
di frammenti microbici intestinali fortemente immunogeni. Si € visto, da importanti studi al
riguardo, che nel modello animale la somministrazione di probiotici pud migliorare
I’immunita mediante I’aumento di frequenza e funzionalita delle cellule presentanti I’antigene
e quindi di citochine anti-inflammatorie; la combinazione di probiotici e HAART ¢ cosi in
grado di migliorare le funzioni immuni del tratto gastrointestinale (con incremento dei CD4
polifunzionali a fenotipo Th 17 e Th 1), suggerendo che questa nuova strategia terapeutica
nei soggetti HIV+ possa contribuire a migliorare la prognosi, spegnendo I’immunoattivazione
laddove &€ maggiormente attivata, come ad esempio nelle comorbidita cardiovascolari. In
recenti pubblicazioni alcuni Autori hanno studiato la quantita di CD4 Th 17 (cellule T CD4
produttrici di 1L-17 che salvaguardano I’integrita delle barriere mucose), la carica provirale
del sigma ed i livelli di lipopolisaccaride del plasma in differenti popolazioni. L’ipotesi era
che la diminuzione di Th 17 nelle mucose poteva persistere con una HAART di lunga durata
nonostante la ricostituzione di cellule T CD4 e che cio poteva consentire una continua
traslocazione microbica. Sono state eseguite biopsie del sigma su alcuni pazienti, a loro volta
suddivisi in “soggetti HIV+ entrati da poco in terapia da piu di 6 mesi (naive), “soggetti
long-term suppressed” e *“soggetti sieronegativi”. | risultati hanno evidenziato che nei
pazienti HIV+ non trattati non vi erano differenze in comparazione con i controlli dei “non
infetti”’; in coloro che avevano CD4 < 350/mcl rilevate invece frequenze di ridotto Th 17 nel
sangue in confronto ai controlli non infetti. Riduzione significativa della ratio Th 17/T reg nei
pazienti cronici “naive” (con CD4 < 350/mcl), come pure si sono apprezzati livelli plasmatici
elevati di lipopolisaccaridi rispetto ai controlli. Nei “long-term suppressed” le cellule Th 17
del sangue restavano ridotte in comparazione con i controlli e limitate ai pazienti con inizio
della HAART con CD4 <350/mcl. 1 livelli di lipopolisaccaridi restavano alti nonostante la
terapia antiretrovirale. Non riscontrate differenze sia nelle frequenze Th 17, sia nella ratio Th
17/ T reg del colon sigmoide tra i “long-term suppressed” e controlli dei non infetti. Ma tale
dato non e stato univoco come da sostanziale eterogenicita interindividuale, per cui in alcuni
la quantita di Th 17 era piu alta, in altri piu ridotta rispetto ai controlli. Le cellule T reg
(regolatori) sono una sottopopolazione di linfociti T specializzati nel sopprimere I’attivazione
del sistema immunitario verso auto-antigeni e che quindi mantengono la tolleranza al “self”.
Prove sperimentali hanno dimostrato che alcuni agenti patogeni si siano evoluti per
manipolare le T reg, immunosopprimendo I’ospite per potenziare la propria sopravvivenza.

Infatti I’attivita delle T reg aumenta considerevolmente in infezioni da HIV, da micobatteri,
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in varie parassitosi come la Leishmaniosi e la Malaria da Pl. Falciparum. Per cio che
riguarda invece il carico provirale nel colon sigmoideo esso era direttamente in relazione con
i livelli di lipopolisaccaridi nel plasma ed inversamente correlato con la frequenza di Th 17
del sigma. Questo studio dimostra percio che I’infezione da HIV non trattata (o con CD4 <
350/mcl) e associata ad una disregolazione del Th 17 nelle mucose e con traslocazione
microbica intestinale. Una complessiva traslocazione dei difetti associati all’HIV nel Th 17
del sigma e quantita di T reg sono stati riscontrati nei pazienti “long-term suppressed” in
HAART. Tuttavia € stata riscontrata come detto una grande eterogenicita tra i vari casi. |l
reservoir del sigma é rimasto alto nonostante la HAART di lungo periodo ed era associato ad
un incompleto recupero delle popolazioni sigmoidee di Th 17 ed un’aumentata traslocazione
microbica intestino-sistemica. Anche la replicazione virale residua puo essere alla base di
fenomeni immunitari e non (tra cui la stessa traslocazione batterica) che determinano
fenomeni flogistici residui e quindi non AIDS correlate”, quali il danno cardio-vascolare.

Poiché in definitiva, come visto, I’HIV altera I’omeostasi intestinale, influenzando
direttamente il sistema immune dell’ospite in quanto “uccide”le cellule CD4, il cui
drammatico calo influenza la composizione microbica intestinale, la funzione epiteliale e la
regolazione immune, portando all’aumento della permeabilita intestinale e quindi alla
traslocazione batterica, una strategia che riduca I’attivazione immune (ad esempio, attraverso
il miglioramento di supporto dell’integrita/regolazione immune della barriera intestinale)
potrebbe influenzare la progressione della malattia. Uno studio su persone sieropositive in
pre-trattamento hanno seguito una formula nutrizionale con oligosaccaridi prebiotici o un
controllo isocalorico/isoazotato per un anno. Si é dimostrato alla fine un effetto positivo, con

diminuzione del declino delle cellule CD4 a causa dello specifico intervento nutritivo.
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