BIOMARKERS IN THE EARLY
DIAGNOSIS OF SEPSIS: FROM
BIOLOGICAL SIGNALS TO CLINICAL
DECISIONS

Sepsis remains one of the most challenging diseases
in contemporary medicine. Despite major advances in
antimicrobial therapy, organ support, critical care, and
understanding of host-pathogen interactions, the early
recognition of sepsis remains difficult.

The current definition of sepsis emphasizes
life-threatening organ dysfunction caused by a dysreg-
ulated host response to infection!. This conceptual
framework was an important advance because it moved
the focus away from systemic inflammation alone.
However, it also highlights a fundamental diagnostic
challenge: by the time clinically apparent organ dysfunc
tion develops, the biological processes responsible for
deterioration may already be well established.

This diagnostic gap has stimulated considerable
interest in biomarkers. The ideal sepsis biomarker must
do more than identify inflammation or predict poor
outcome. It should provide clinically meaningful infor-
mation about the relationship between infection, host
response, and organ dysfunction.

Procalcitonin (PCT) remains one of the most
extensively studied biomarkers in sepsis and bacterial
infection. Its biological rationale and widespread avail-
ability have made it an attractive adjunct to clinical as-
sessment. However, recent evidence confirms that PCT
has only moderate diagnostic accuracy and substantial
heterogeneity across clinical settings.
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BIOMARQUEURS DANS LE
DIAGNOSTIC PRECOCE DU SEPSIS:
DES SIGNAUX BIOLOGIQUES AUX
DECISIONS CLINIQUES

Le sepsis demeure I'une des affections les plus com-
plexes de la médecine contemporaine. Malgré les progrés
majeurs réalisés dans le domaine de 'antibiothérapie,
du soutien des fonctions d’organes, des soins intensifs et
de la compréhension des interactions entre ’hote et les
agents pathogeénes, la reconnaissance précoce du sepsis
reste difficile.

La définition actuelle du sepsis met I'accent sur une
dysfonction d’organe mettant en jeu le pronostic vital,
résultant d'une réponse dérégulée de I’hote a I'infectionl.
Ce cadre conceptuel a représenté une avancée impor-
tante, car il a permis de déplacer l'attention de la seule
inflammation systémique vers les conséquences d’une ré-
ponse de I’héte inappropriée. Toutefois, il met également
en évidence un défi diagnostique fondamental: lorsque
la dysfonction d’organe devient cliniquement manifeste,
les processus biologiques responsables de 'aggravation
peuvent déja étre largement établis.

Cette lacune diagnostique a suscité un intérét consi-
dérable pour les biomarqueurs. Le biomarqueur idéal
du sepsis doit faire davantage qu’identifier une inflam-
mation ou prédire une évolution défavorable. Il devrait
fournir des informations cliniquement pertinentes sur
la relation entre 'infection, la réponse de I'hote et la
dysfonction d’organe.

La procalcitonine (PCT) demeure 'un des biomar-
queurs les plus largement étudiés dans le sepsis et les
infections bactériennes. Sa pertinence biologique et sa
large disponibilité en ont fait un outil complémentaire
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reported pooled sensitivity and specificity of approxi-
mately 78% and 77%, respectively, for PCT in the di-
agnosis of sepsis’. These results demonstrate that PCT
can provide useful information, but also illustrate why
it cannot function as an independent diagnostic test.

C-reactive protein (CRP) has similar limitations. It
is inexpensive and widely available, but its elevation re-
flects inflammation rather than sepsis specifically. Both
CRP and PCT may therefore contribute to diagnostic
probability without resolving the fundamental clinical
question. This distinction is clinically important. A test
does not need to be perfect to be useful, but its role
must be clearly defined. Current international guidance
continues to emphasize clinical assessment and microbi-
ological investigation rather than using a biomarker as
a substitute for clinical diagnosis®.

The limitations of CRP and PCT have encouraged
the investigation of biomarkers representing different
biological pathways. These include presepsin, soluble
urokinase plasminogen activator receptor (suPAR),
mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM), in-
terleukin-6, cell-free DNA, endothelial injury markers,
and markers of immune dysfunction.

A recent systematic review and meta-analysis in-
cluding 38 observational studies found pooled sensi-
tivity and specificity of approximately 82% and 78%,
respectively, for presepsin in acute and emergency set
tings, with diagnostic performance broadly comparable
to PCT?. These results are encouraging, but they do not
establish presepsin as a universal diagnostic standard.
Differences in renal function, assay thresholds, patient
populations, and reference definitions remain relevant
considerations.

suPAR represents another potentially useful mark-
er, although its principal value may lie in risk stratifica-
tion rather than definitive diagnosis. A previous me-
ta-analysis involving more than 6,900 patients reported
moderate diagnostic performance and an association
with mortality*. Such findings illustrate an important
distinction: a biomarker may be clinically valuable for
prognosis without being sufficiently specific for diag-
nosis.

Perhaps the most important development in sepsis
diagnostics is the movement away from the search for
a single universal biomarker and toward characteriza-
tion of the broader host response.

Sepsis involves interacting pathways of innate and
adaptive immunity, endothelial dysfunction, coagula-
tion, metabolism, mitochondrial function, and tissue
injury. It is therefore biologically plausible that a mul-
tidimensional molecular signature could provide more
information than any individual circulating protein.

Transcriptomics is one of the most promising ap-
proaches. A 2025 systematic review and meta-analysis
evaluated 117 studies involving more than 17,000 pa-
tients and found that host RNA biosignatures demon-
strated an overall area under the receiver operating
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intéressant de 1’évaluation clinique. Cependant, les
données récentes confirment que la PCT présente une
précision diagnostique seulement modérée et une hété-
rogénéité importante selon les contextes cliniques. Une
revue systématique et méta-analyse publiée en 2025,
portant sur des patients pris en charge dans des services
de soins aigus et d’urgence, a rapporté une sensibilité et
une spécificité globales d’environ 78% et 77%, respecti-
vement, pour la PCT dans le diagnostic du sepsis2. Ces
résultats montrent que la PCT peut fournir des infor-
mations utiles, mais illustrent également pourquoi elle
ne peut étre considérée comme un test diagnostique in-
dépendant.

La protéine C-réactive (CRP) présente des limites
similaires. Peu cotteuse et largement disponible, son
élévation reflete cependant une réponse inflammatoire
plutot que le sepsis en tant que tel. La CRP et la PCT
peuvent donc toutes deux contribuer a I'estimation de
la probabilité diagnostique sans pour autant résoudre la
question clinique fondamentale.

Cette distinction revét une importance clinique
particuliére. Un test n'a pas besoin d’étre parfait pour
étre utile, mais son role doit étre clairement défini. Les
recommandations internationales actuelles continuent
de souligner I'importance de I’évaluation clinique et des
investigations microbiologiques, plutot que de considé-
rer un biomarqueur comme un substitut au diagnostic
clinique?.

Les limites de la CRP et de la PCT ont encoura-
gé I’é¢tude de biomarqueurs reflétant différentes voies
biologiques. Parmi ceux-ci figurent la présepsine, le ré-
cepteur soluble de I'activateur du plasminogéne de type
urokinase (suPAR), la proadrénomédulline a valeur pro-
nostique intermédiaire (MR-proADM), I'interleukine-6,
I’ADN libre circulant, les marqueurs de lésion endothé-
liale et différents marqueurs de dysfonction immunitaire.

Une revue systématique et méta-analyse récente in-
cluant 38 études observationnelles a rapporté une sensi-
bilité et une spécificité globales d’environ 82% et 78%,
respectivement, pour la présepsine dans les contextes de
soins aigus et d’urgence, avec une performance diagnos-
tique globalement comparable a celle de la PCTZ Ces
résultats sont encourageants, mais ils ne permettent pas
de considérer la présepsine comme un standard diagnos-
tique universel. Les différences liées a la fonction rénale,
aux seuils analytiques, aux populations étudiées et aux
définitions de référence demeurent des éléments impor-
tants a prendre en considération.

Le suPAR constitue un autre biomarqueur potentiel-
lement utile, bien que sa principale valeur puisse résider
davantage dans la stratification du risque que dans le dia-
gnostic définitif du sepsis. Une méta-analyse antérieure
portant sur plus de 6900 patients a rapporté une perfor-
mance diagnostique modérée ainsi qu'une association
avec la mortalitéll. Ces résultats illustrent une distinction
importante: un biomarqueur peut présenter une valeur
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characteristic curve of approximately 0.86 for distin-
guishing sepsis from pooled controls®. These findings
suggest that host-response signatures can capture biolog-
ical information that conventional biomarkers may miss.
Nevertheless, the translation of transcriptomic diagnos-
tics into routine clinical practice remains challenging.

In conclusion, biomarkers have an important role
in the evolving approach to sepsis diagnosis, but the
evidence does not currently support the use of a single
biomarker as a definitive diagnostic test. PCT and CRP
remain useful adjuncts. Presepsin and other emerging
biomarkers may provide additional information, while
host-RNA signatures and multimarker strategies repre-
sent promising directions for future research. The 2026
Surviving Sepsis Campaign guidelines reinforce the central
role of clinical assessment and emphasize that biomark-
ers should be integrated into, rather than substituted
for, clinical decision-making’.
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