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Galectin-3: nékolik
poznamek k novému
biomarkeru srdecni
fibrozy

Dokonceni z minulého cisla

A. Jabor, J. Franekova

V prvni ¢asti jsme popsali galectin-3 jako medidtor
a imunomodulator s vlivem na proliferaci fibroblas-
td arozvoj fibrézy tkani. Jednim z poskozenych
organtl muze byt myokard a galectin-3 se stal kan-
didatnim biomarkerem rizika budouciho selhani
srdce. Popsali jsme déle vysledky klinickych studii,
které hodnotily diagnosticky a prognosticky vyznam
stanoveni galectinu-3 a upozornili na guidelines,
ktera zaradila galectin-3 mezi biomarkery rizika
chronického srde¢niho selhani.

Vlastni zkusenosti se stanovenim
galectinu-3

Oddéleni klinické biochemie Pracovisté laborator-
nich metod IKEM Praha vyuziva soupravu ARCHI-
TECT Galectin-3i2000SR kit (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA). Navrzeny 95.a 97,5. percentil
zdravych dospélych osob je 25,2 ug/l, resp. 28,4 ug/l.
Primarni patent pro vyvoj této soupravy poskytla
firma BG Medicine (platforma ELISA), z velkych
diagnostickych firem uvedla firma Abbott auto-
matizovanou soupravu pro analyzitor Architect
jako prvni, dalsi aplikace jinych platforem budou
pravdépodobné nasledovat. Laboratof OKB PLM
IKEM se podilela na mezinarodni valida¢ni studii
této diagnostické soupravy (Gaze, 2014), nékteré
analytické znaky jsou v tabulce 1.

Biologicka variabilita galectinu-3

Pti méfeni koncentraci galectinu-3 v rtiznych sou-
vislostech (zdvazné abdominalni opera¢ni zakroky,
kardiochirurgické vykony) se ukazalo, Ze koncent-
race jsou pomérné stabilni v ¢ase (pti odbérech pred

vykonem, +3 hod, +1 den, +3 dni, +7 dni). Proto jsme
ve studii sledujici 44 pacientt po transplantaci srdce
sledovali koncentrace galectinu-3 po dobu 12 mésict
po transplantaci. Intraindividualni biologicka varia-
bilita byla u téchto pacientti 28,2 %, interindividualni
35,6 %, index individuality 0,79 (Franekova, 2015a).
Hodnoty byly tedy vyssi nez uvadél Wu (CVi 16 % pro
studii variability v hodinach a 20 % 2 mési¢ni studii
variability), je ale nutné vzit v ivahu, o jaky typ sledo-
vané populace $lo (v IKEM pacienti po transplantaci
srdce, podle studie Wu §lo o zdravé dobrovolniky).
Relativni stabilita koncentrace galectinu-3 v plazmé
tedy umoznuje pro posouzeni rizika fibrotizace myo-
kardu vyuzit jedné hodnoty a zd4 se, Ze monitorovani
koncentraci v ¢ase neptinasi dalsi informaci.

Korelace kardiomarkert

Pro posouzeni korelace mezi kardialnimi biomarkery
jsme pouzili hodnoty ze 12. mésice po transplantaci
srdce (tabulka 2). Vazby mezi kardiomarkery jsou sice
vyznamné ze statistického hlediska, ale z klinického
hlediska je pti nizké hodnoté korela¢niho koeficien-
tu vidét nezastupitelnost jednotlivych biomarkera
— troponinil pro posouzeni poskozeni kardiomyo-
cytl, natriuretickych peptidii pro posouzeni funkce
myokardu a galectinu-2 pro hodnoceni rizika.

Galectin-3 a prognéza pacientti po
transplantaci srdce

Prospektivné jsme sledovali 121 pacientii po
transplantaci srdce (vyhodnoceni jsme provedli
vintervalu od 5. 10. 2010 do 24. 6. 2014). V sou-
boru bylo 102 muzii a 19 Zen, hlavni diagnézy byly
dilata¢ni kardiomyopatie (60x), kone¢né stadium
ischemické choroby srde¢ni (45x), dale se vyskyto-
valy hypertrofickd kardiomyopatie (5x), restriktivni
kardiomyopatie (4x), kongenitdlni onemocnéni
srdce (3x) ajind onemocnéni srdce (4). Tabulka
3 ukazuje rozdil mezi koncentracemi biomarkert
odebranych 10 dnt po transplantaci z hlediska
preziti 12 mésicti (Franekova, 2015b). Signifikantné
vyssi koncentrace galectinu-3, cystatinu C (Abbott)
a hs-cTnT (Roche) jsou u pacienti, ktefi zemfeli do
12 mésict po transplantaci.

Tabulka 1: Vybrané analytické charakteristiky diagnostické soupravy pro stanoveni koncentrace galec-
tinu-3 v plazmé (Abbott Architect). Podle Gaze, 2014.

Vzorek N Pramér Opakovatelnost Celkova nepiesnost
ug/l SD CV % SD CV %
Low control 20 8.82 0.48 5.5 0.48 5.5
Medium control 20 19.47 0.34 1.7 0.59 3
High control 20 71.56 1.58 22 1.86 2.6




Tabulka 2: Korelace mezi kardiomarkery, uveden je

neparametricky Spearmaniiv korelacni koeficient

s hladinou vyznamnosti. Hodnoty z 12. mésice po transplantaci srdce (N=97).

BNP Galectin-3 hs-cTnT
BNP - 0.342 (p<0.001) 0.295 (p<0.01)
Galectin-3 - 0.313 (p<0.01)
hs-cTnT -

Tabulka 3: Vztah biomarkerii odebranych 10 dnii po transplantaci srdce k ro¢ni mortalité

Biomarkery Umrti do 12. mésice Prezivajici 12 mésicti

méfené 10 dnit (N=13) (N =108) p
po HTx Median IQR Median IQR

Galectin-3 31.6 18.4 - 46.8 18.3 14.6 - 24.2 0.007
Cystatin C 2.65 1.52 -3.53 1.47 1.23-1.88 0.001
hs-cTnT 739.9 408.8 - 1242.1 335.0 250.0 - 535.7 0.008
NT-proBNP 1623.0 1493.2 - 3803.8 1985.0 1050.8 — 3890.8 N.S.

Obrazek 1 ukazuje follow-up téchto pacientd,
znazornény jsou kiivky prezivani pro kombinaci
cystatinu C a galectinu-3 (méfeno 10 dni po trans-
plantaci srdce). Pouzit byl cut-off cystatinu C 2,34
mg/l, cut-off galectinu-3 25 pg/l. Linie shora dola
predstavuji 3 skupiny: v prvni skupiné jsou pacienti
s obéma biomarkery pod cut-off (N = 81), ve druhé

skupiné je jeden z biomarkert nad cut-off (N = 18;
16 pacientu se zvySenym galectinem-3 a 2 pacienti
se zvy$enym cystatinem C) a ve tfeti skupiné jsou
oba biomarkery nad cut-off (N = 17). Skupina 1 (oba
biomarkery pod cut-off) se vyznamné li$i od skupi-
ny 2 (p<0.01, HR 7.8, 95% CI 1.8 - 33.8) i skupiny 3
(p<0.001, HR 13.1,95% CI 2.4 - 70.2).

Obridzek 1: Kaplanova-Meierova analyza preziti pro 3 skupiny pacientii po transplantaci srdce. Skupiny
jsou definovdny podle vztahu cystatinu C a galectinu-3 k hodnoté cut-off (viz text). Horni linie md oba
biomarkery pod cut-off, dolni line oba biomarkery nad cut-off.
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Zaveéry

Galectin-3 je kandiddtnim biomarkerem rizika
a prognozy srde¢niho selhani. Informuje o fibrotiza-
ci, remodelaci, riziku srde¢niho selhdni v ambulantni
i akutni kardiologické pé¢i, o riziku rehospitalizace
pro srde¢ni selhdni a mortalité pacientti se srde¢nim
selhdnim. Role galectinu-3 je niz$i v diagnostice
srde¢niho selhdni (zde se 1épe uplatni v kombinaci
s natriuretickymi peptidy), ale ma vy$si roli v urceni
prognozy pacienta. Zda se, ze diagnosticka role
miize byt vy$si u srde¢niho selhdni se zachovanou
ejekeni frakei. Analytické charakteristiky soupravy
pro stanoveni galectinu-3 jsou velmi dobré, analyt
ma ptijatelnou biologickou variabilitu umozujici
spravnou interpretaci hodnot. Data v literatute se
sbiraji, ale presto byl galectin-3 uveden jako bio-
marker fibr6zy myokardu v recentnich guidelines.
Vzhledem k moznosti ovlivnéni aktivity galectinu-3
prirozenymi i syntetickymi inhibitory je jeho stano-
veniv plazmé moznym nastrojem pro monitorovani
terapie srde¢niho selhdni
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