ENDOTIPI IN

SEPSA

Heterogeneous group of sepsis patients

IR TR TR T RNeY

Gene signatures/clustering

£ l

! l

Endotypes with distinct networks/mechanisms and severity/prognosis

[Tt mfr oKL
g i f S

Personalized therapies targeting endotype pathophysiology

Abtrevistions: ADA, Adaptee; IFN, interfero
NPS, Neutrophilic-Suppressive

Matej Mavri¢, dr. med.

rrrrr

% IHD, Innate Most Defense; INF, Inflammatory;

KLINIKA ZA INFEKCIJSKE BOLEZNI INVROCINSKA STANJA, ODDELEK ZA INTENZIVNO TERAPIJO

UNIVERZITETNI KLINICNI CENTER LJUBLJANA

Strokovno srecanje ob svetovnem dnevu sepse, | 1.9.2025, Ljubljana

sisouboud Jood



Sepsis-3: ...Sepsa je Zivljenje ogroZajoce stanje z okvaro organov kot posledica disreguliranega imunskega
odgovora na okuzbo ...
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Imunopatogeneza sepse

Klinicni potek sepse je
odvisen od ravnotezja med
pro-vhetnim in  proti-
vnetnim odzivom, ki se
razlikuje med
posamezniki.

Obseg imunskega odziva
posameznika je povezan z
interakcijo med dejavniki
na strani povzroditelja in
gostitelja.
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Zakaj sepse ne zdravimo z zdravili, ki vplivajo na imunski odziv posameznika?

Strategies that modulate excessive inflammation
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ZAKLJUCEK: rezultati nasprotujoéi (pozitivni izidi v opazovalnih raziskavah, ki jih ni moé potrditi z intervencijskimi
raziskavami), ob uporabi personaliziranega pristopa se kaze trend koristi posameznih terapij.
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Problem dosedanjih raziskav:
SEPSA = HETEROGENA BOLEZEN

Kako premagati problem heterogenosti?
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Kako to doseci?

-> Stratifikacija bolnikov s sepso v homogene podskupine s
pomocjo novih tehnologij (umetna inteligenca) in obdelavo velikih
zbirk podatkov, pridobljenih s preucevanjem skupin bioloskih
molekul (t. i. omika, angl. ,,omics*).

I. Zdruzevanje glede na sorodne klinicne
znadilnosti = (klinicni) subfenotipi (angl. ,,subphenotypes‘)

2. Zdruzevanje glede na pato-bioloski mehanizem, odgovoren za
doloéeno kliniéno sliko = endotipi (angl. ,,endotypes*)

DOI:10.3389/fsci.2024.1469417
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Predicting sepsis severity at first clinical presentation Crass Validation (%)

The role of endotypes and mechanistic signatures Comparison Gene Sets AUC = Accuracy Sensitivity Specificity
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Table 3: Model performance statistics for endotype predictions and outcome measures predicting impending severity. The AUC (= Accuracy),
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Figure S1. Study design and analytical workflow for sepsis endotyping
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Zakljueki

|. Heterogena narava sepse nam omogoca uporabo Immune endotype assessment
v diagnostiki in zdravljenju. une assays and omics-bx ems biclogy
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