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ABSTRACT

Sepsis is defined as Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) caused by an infectious agent;
it involves millions of individuals yearly and it is
classified as an emerging health problem.

The therapeutic focus has mainly been on early
diagnosis, appropriateness of anti-infective
treatment, early resuscitation and support
intervention for organ failure. Despite undeniable
progress, mortality remains unacceptably high.

In the era of precision medicine, the hypothesis
that the lack of “personalization” of therapeutic
management is the basis of clinical failures is
increasingly gaining ground.

Progress towards greater clinical effectiveness
in the management of sepsis passes through the
implementation of precision medicine, capable of
individualizing treatment based on the combination
of the clinical phenotype and the immunological
profile.

The application of new “omics” technologies
(genomics, epigenomics, transcriptomics,
metabolomics,  proteomics, lipidomics and
microbiomics) has brought further information on
the pathophysiological complexity of sepsis.

The step still to be taken is therefore to integrate
the knowledge obtained from these multi-omics
approaches into clinical management to identify new
diagnostic targets or effective therapeutic strategies,
with the aim of treating the individual patient in a
personalized way based on the etiological agent, and
the specific immune response, in different clinical
settings.

La sepsi ¢ definita come Sindrome da risposta
infiammatoria sistemica (SIRS) provocata da
un’agente infettivo; le forme piu gravi, associate a
disfunzione d’organo e a shock settico, coinvolgono
milioni di individui, e sono gravate tuttora da una
mortalita compresa tra il 38% e '80%. (V) ?

La Sepsi si sviluppa in seguito alla interazione tra
microrganismo responsabile e risposta dell’ospite
ed & in ultima analisi il prodotto di una risposta
immunitaria disregolata: nella sepsi grave Ia
profonda alterazione dell’omeostasi comporta in una
prima fase I'incontrollata attivazione infiammatoria
(caratterizzata da elevati livelli di citochine
proinflammatorie, attivazione del complemento,
incremento della coagulazione, inibizione della
fibrinolisi, rilascio di allarmine per necrosi cellulare)
con conseguente ridotta perfusione tissutale e danno
d’organo. ¥

Negli ultimi anni nella fisiopatologia della
sepsi € emersa limportanza di una fase di
immunosoppressione secondaria, definita
come Sindrome da risposta antinfiammatoria
compensatoria (CARS), ugualmente capace di
determinare danno d’organo, fino all’ exitus.
Pertanto, oltre all’attivazione iperinfiammatoria, la
sepsi, gia dalle prime ore, procede verso I'inibizione,
definita anche immunoparalisi, che coinvolge
il sistema immunitario innato e adattativo (con
apoptosi delle cellule effettrici, esaurimento delle
cellule T, ridotta espressione HLA-DR e dei
monociti, aumentata espressione delle cellule
soppressorie e inibizione nella trascrizione dei geni
proinfiammatori).®
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Il bilancio tra le due fasi determina la gravita; a
questo riguardo oltre alla patogenicita dell’agente
infettante, sono fondamentali le caratteristiche del
paziente, quali genetica, eta, comorbidita e stato
nutrizionale.

La fase iperinfiammatoria rappresenta la causa
principale di exitus in soggetti giovani e iperergici,
mentre la fase immunosoppressiva determina il
maggior rischio di ospedalizzazione prolungata e di
infezioni opportunistiche secondarie nell’anziano e
nel fragile.

Nella gestione terapeutica della sepsi il focus negli
ultimi anni & stato principalmente rivolto alla
diagnosi precoce, all’appropriatezza del trattamento
antinfettivo e alla precocita dell’intervento
rianimatorio e di supporto dell'insufficienza
d’organo.®

Malgrado gli innegabili progressi la mortalita rimane
inaccettabilmente elevata. ) (©)

Nell’epoca della medicina di precisione si fa sempre
piv’ strada la consapevolezza che alla base dei
fallimenticlinici visialamancata “personalizzazione”
della gestione terapeutica.

Infatti la risposta disregolata dell’ospite all'infezione
non progredisce e non si manifesta in modo simile in
tutti pazienti e nello stesso paziente nelle diverse fasi
di malattia. A questa variabilita possiamo ricondurre
i risultati controversi in termini di efficacia registrati
con trattamenti  immunomodulanti
(corticosteroidi, anti-citochine, immunoglobuline a
dosaggio immunomodulante...)” 7

diversi

Nella sepsi vi ¢ una rilevante eterogeneita della
risposta; I'obiettivo deve essere quello di prevedere
tale eterogeneita implementando lo studio delle
differenze esistenti in genetica, eta, microrganismi
causali, tipi di focolai di sepsi e comorbilita.

I pazienti ad alto rischio di evoluzione sfavorevole
possono trarre beneficio da terapie che si confrontino
in maniera efficace con il loro status fisiopatologico.
Nasce cosi I'applicazione alla sepsi della “medicina
di precisione”.

Una review del 2022 pubblicata da J.C. Ruiz-
Rodriguez et al., dal titolo “Precision medicine in
sepsis and septic shock: From omics to clinical tools”,
illustra nel dettaglio e discute le diverse strategie
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per creare e implementare la medicina di precisione
nella sepsi, supportando cosi I'individualizzazione
della gestione terapeutica.(®

BIOMARKERS IN SEPSI

Un campo di applicazione di particolare rilievo della
medicina di precisione nella sepsi é rappresentato
dai biomarcatori.

L’uso dei biomarcatori si e dimostrato utile perche
valuta, in base a parametri oggettivi, prognosi e
gravita e consente di implementare la terapia
medica nei pazienti ad alto rischio.

Ilbiomarker piuconosciuto¢laprocalcitonina (PCT),
estremamente utile nelle previsioni prognostiche.(9 )
Livelli iniziali di PCT > 6 ng/mL sono indicativi di
progressione a danno d’organo e rischio elevato di
mortalita?.,

Analogamente la mancata clearance della PCT o la
mancata riduzione di oltre '80% rispetto al livello
sierico all’esordio & fattore predittivo indipendente
di mortalita."?

Algoritmi guidati dai livelli di PCT per la gestione
antimicrobica hanno dimostrato un beneficio in
termini di mortalita. (1%

Altro biomarker utilizzato ¢ il frammento della
regione centrale della pro-adrenomedullina (MR-
proADM), prodotto dalle cellule endoteliali, utile
nella precoce identificazione dei pazienti a piu alto
rischiodidisfunzione d’organo ediricoverointerapia
intensiva’®; rappresenta un fattore predittivo di
mortalita piu accurato rispetto a lattati, PCT, PCR
e SOFA score. (1% (19

Da quanto esposto si evince come I'uso dei
biomarcatori rappresenti gia una importante
applicazione della medicina di precisione nella sepsi.
Sono necessari ulteriori studi per una piu accurata
validazione o per I'identificazione di nuove molecole
nei diversi setting (pazienti politraumatizzati, in
trattamento dialitico continuo...)
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CONCLUSIONI

Il progresso verso una maggiore efficacia clinica
nella gestione della sepsi passa attraverso
I'implementazione della medicina di precisione,
capace di individualizzare il trattamento in base
alla combinazione del fenotipo clinico e del profilo

immunologico.

L’applicazione delle nuove tecnologie “omiche”
(genomica, epigenomica, trascrittomica,
metabolomica,  proteomica, lipidomica e

microbiomica) ha portato ulteriori informazioni
sulla complessita fisiopatologica della sepsi.

Il passo ancora da compiere e pertanto quello di
integrare nella gestione clinicale conoscenze ottenute
da questi approcci multi-omici per identificare nuovi
bersagli diagnostici o efficaci strategie terapeutiche,
con l'obiettivo di trattare in maniera personalizzata
il singolo paziente in base all’agente eziologico, e alla
risposta immunitaria specifica, nei diversi setting
clinici.
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