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MOTS CLES Résumé

Gal3 Introduction : la Galectine 3(Gal3) est une protéine qui appartient a la famille
NT-proBNP des lectines, impliquée dans de nombreux processus biologiques. La Galectine 3
Hémaodialyse chronique est un biomarqueur cardiaque pronostic de I’insuffisance cardiaque chronique
Mortalité globale L’objectif de notre travail est 1’étude de la variation de la Galectine3 ainsi que

sa valeur pronostique chez les hémodialysés chroniques asymptomatiques
Méthodes : il s’agit d’une étude de cohorte prospective observationnelle et
longitudinale réalisée sur 145sujets urémiques chroniques asymptomatiques
traités par hémodialyse suivi pendant 02 ans. Un bilan biochimique a été réalisé
sur préléevement sanguin chez ces patients avec dosage du NT-proBNP et de la
Galectine3.

Résultats : 100% des patients présentaient une augmentation du NT-proBNP et
de la Galectine 3. La mortalité globale cumulée est de 11,7% (n=17) avec une
moyenne de survie de 22,57 mois. L’analyse univariée Cox a retrouvé une
valeur pronostique pour NT-proBNP Q4 HR=5,008(1,08-23,18) et
Gal3HR=1,00(0,97-1.02). Apreés ajustement HR du NT-proBNP a été atténué et
devenu non significatif

Conclusion : un taux élevé de Galectine 3 a été retrouvé chez les hémodialysés
chroniques. La Galectine 3 ne peut étre utilisée comme marqueur pronostique
indépendant de mortalité globale méme en association au NT-proBNP.

© 2022 Fédération Algérienne de Pharmacie. Tous droits réservés.
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Abstract

Introduction : Galectin 3 (Gal3) is a protein that belongs to the lectin family,
involved in many biological processes. Galectin 3 is a prognostic heart
biomarker for chronic heart failure

Our aim is study the variation of Galectin3 as well as the prognostic value in
asymptomatic chronic haemodialysis patients

Methods : This is a prospective, observational and longitudinal cohort study
performed on 145 asymptomatic chronic uremic subjects treated with
hemodialysis, followed for 2 years. A biochemical assessment was carried out
on blood samples from these patients with measuring NT-proBNP and
Galectin3.

Results : 100% of patients had an increase in NT-proBNP and Galectin 3. The
cumulative overall mortality was 11.7% (n = 17) with an average survival of
22.57 months. The Cox univariate analysis found a prognostic value for NT-
proBNP Q4 HR =5.008 (1.08-23.18) and Gal3HR = 1.00 (0.97-1.02). after HR

adjustment of NT-proBNP was attenuated and became insignificant.
Conclusion : a high level of Galectin 3 has been found in chronic

haemodialysis patients.

The Galectine3 cannot be used as an independent

prognostic marker of overall mortality even in combination with NT-proBNP.

© 2022 Fédération Algérienne de Pharmacie. All rights reserved.
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Introduction :

La Galectine 3(Gal3) est une protéine de poids
moléculaire compris entre 26 et 36Kda , qui
appartient a la famille des lectines dont 15
membres ont été identifiés chez les mamiferes.
Elles ont la caractéristique de se lier
spécifiquement aux B galactosides au niveau d'un
domaine de reconnaissance glucidique bien
conservé.

En plus du domaine de reconnaissance glucidique
au niveau terminal, la Gal 3 est la seule a posséder
un domaine de non reconnaissance glucidique,
riche en proline et glycine au niveau du domaine N
terminal. Cette particularité permet la formation
de dimeres et/ou d’oligomeres ; Elle a une haute
affinité pour le lactose et la N acetyllacotosamine
comme les autres galectines mais elle présente un
profil oligosaccharidique large incluant les poly N
Ac-lactosaminoglycan polymer retrouvé dans les
matrices extracellulaires et a la surface des
cellules [1,2].

Elle est exprimée par différents tissus et différents
types cellulaires comme les macrophages, les
cellules épithéliales polarisées chez I'adulte mais
aussi durant 'embryogénése. Elle est détectable a
I'intérieur, a I'extérieur ainsi qu’a la surface des
cellules. La Gal3 est impliquée dans de nombreux
processus biologiques comme linteraction
cellule-cellule ou cellule et matrice d’adhésion

extracellulaire, dans la division cellulaire, dans
I'apopotose, la différenciation et la croissance
cellulaire et par conséquent dans les réactions
immunes, la régulation du développement, la
tumorogénése , la croissance tumorale et les
métastases. Son role a été démontré dans
I'inflammation et la fibrose en particulier la
fibrose cardiaque [3].

En effet, la Gal3 est secrétée en grande quantité
par les macrophages activés recrutés vers le
myocarde en réponse a un dommage cardiaque
aigu ou chronique . Elle active les fibroblastes
quiescents en myofibroblastes  sécrétant du
collagene, élément central dans la cicatrisation du
myocarde [4].

La Gal3 est un nouveau biomarqueur cardiaque
qui ne présente pas d'intérét dans le diagnostic de
I'insuffisance cardiaque. Elle ne permet pas aussi
la distinction entre une insuffisance cardiaque
aigue ou chronique, ni la distinction entre une IC a
éjection préservée ou diminuée, c’est plutét un
marqueur pronostic ; En effet, dans I'étude PRIDE
réalisée sur des patients en insuffisance
cardiaque aigue en comparant le NT-proBNP et la
clinique, des taux élevés de Gal3 étaient prédictifs
de mortalité a 60 jours ou récidive de poussée
congestive [5].

Selon une autre étude, Shah et al, réalisée sur 115
patients avec une dyspnée aigue présentant une
insuffisance cardiaque, la Gal 3 était fortement
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prédictive de mortalité a 4 ans a 63% pour des
valeurs supérieures a la médiane 15ng/ml par
rapport aux indices échocardiographiques[6].

Dans I'étude Milting et al, menée sur 55 patients
au stade terminal de l'insuffisance cardiaque, a
montré que la Gal3 ne diminue pas aprés
assistance ventriculaire contrairement au NT-
proBNP[7].

II semble que les concentrations de Gal3 ne
varient pas beaucoup avec le temps et le
traitement, contrairement aux autres marqueurs
tels que les peptides natriurétiques.

La valeur seuil de la Gal3 retenue dans la plupart
des études était del7,8ng/ml. A ce taux, il y a un

risque de mortalité et Jou de ré-
hospitalisation[8,9].
L’hémodialyse est une technique non

physiologique car elle fait appel a des liquides de
dialyse dont la biocompatibilité n’est pas parfaite,
a des membranes de dialyse moins performantes
que le filtre glomérulaire [10].Cependant, malgré
son apport au confort et a la survie des patients
qui y sont soumis, le risque de mortalité est 20
fois plus élevé dans cette population par rapport a
la population générale d’dge égal. Les maladies
cardiovasculaires sont considérées comme
premiére cause de mortalité [11] représentées par
les maladies coronaires a 40% et I'hypertrophie
ventriculaire75% [12]. Selon Ronco et al
2008[13], il existe une altération systolique et /ou
diastolique du myocarde chez les insuffisants
rénaux chroniques. C’est ce qui a été décrit comme
syndrome cardiorénal de type 4.

L’objectif de notre travail est d’étudier la
variation de la Galectine 3 ainsi que sa valeur
pronostique chez une population hémodialysée
chronique asymptomatique.

Matériel et méthodes

il s’agit d'une étude de cohorte observationnelle,
longitudinale et pronostique s’étalant sur une
période de deux années.

L’étude  avait porté sur des patients en
insuffisance rénale chronique stade terminal
traitaient par hémodialyse de suppléance,
utilisant générateur de marque FRESENIUS 4008S,
une membrane de dialyse de type Helixone. Le
recrutement a été effectué au niveau de 4 centres
d’hémodialyse :

Unité d’hémodialyse du CHU Hussein Dey

Unité d’hémodialyse de I'hdpital de Koléa
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Unité d’hémodialyse de Dar el Beida
Une clinique privée.

Cette étude avait débuté en avril 2014. La durée
du suivi était de 35 mois.

Criteres d’inclusion : patients en dialyse
ambulatoire 4gés de plus de 18 ans et
hémodialysés chroniques depuis plus de 6 mois.
Criteres d’exclusion: patients ayant eu des
événements cardiovasculaires en l'occurrence, le
syndrome coronarien aigu, pontage coronarien,
artériopathie des membres inférieurs, amputation.
Des prélevements sanguins ont été effectués sur
tube EDTA et tube hépariné au milieu de la
semaine, avant la séance de dialyse pour un bilan
biochimique : urée, créatinine, CRP ultrasensible,
triglycérides, cholestérol total, HDLc, LDLc,
calcium, phosphore, PAL, Albumine, la 250H
vitamine D et la PTH, hémoglobine avec dosage
des marqueurs cardiaques:NT-proBNP et Ia
Galectine3.

Les plasmas étaient congelés a -60°C pour le
dosage différé de la Galectine qui a été effectué en
juillet 2016

Apreés ce bilan biologique, I'attention particuliére a
été focalisée sur une éventuelle apparition
d’événements cardiovasculaires (Infarctus du
myocarde, angine de poitrine, insuffisance
cardiaque, accident vasculaire cérébral,
angioplastie coronarienne avec ou sans pose de
stent) et de déces toute cause confondue pendant
24 mois.

Le dosage du NT-proBNP a été réalisé sur Cobas
e411Roche. Quand a la Galectine 3, elle a été
réalisée sur Vidas PC Biomérieux

L’analyse statistique : 'analyse a été réalisée par
le logiciel SPSS 22.0

Le test de Shapiro-Wilk a été utilisé pour vérifier
de la distribution normale de la variable
quantitative. Les variables quantitatives a
distribution normale ou Gaussienne sont
présentées en moyenne * écart type (m * ET).Les
variables quantitatives de distribution «non
normale» sont présentées en médiane M avec
I'interquartile range IQR [ 1Q1 - 1Q3] .Les variables
qualitatives sont présentées en pourcentage. Le
test U Mann Whitneya été utilisé pour la
comparaison de deux moyennes de distribution
non gaussienne. Le test de Chi2 a été utilisé pour
la comparaison de deux pourcentages. Le risque
proportionnel de COX a été utilisé pour
déterminer I'association d'un test a la mortalité.
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Résultats

145 patients urémiques chroniques étaient traités
par hémodialyse cliniquement asymptomatiques,
Age médian est de 50 ans avec des extrémes de 18
et 87ans.Les caractéristiques clinico-biologiques
sont présentées dans le tableau 1

Une prédominance masculine a été observée

dans notre population avec un sex ratio a 1,23.

IMC moyen était de 22,25%4,09 kg/m?2 avec un
minimum de 14 Kg/m? et un maximum de
35Kg/m2. 64% des patients étaient hypertendus
et 19% diabétiques

Les principales étiologies a 'origine de
I'insuffisance rénale chronique terminale étaient :
la néphropathie diabétique (17%), la
néphroangiosclérose (12%) et la polykystose
rénale (9%).

Cependant, chez 38% de nos patients, I'étiologie
de I'insuffisance rénale chronique reste
indéterminée.

Tableau 1 : les caractéristiques clinico-

biologiques des hémodialysés chroniques
asymptomatiques

Parameétres Patients (n) Valeurs
usuelles

HTA (%) 64 (n93)
Diabete (%) 19 (n 27)
Tabagiques (%) 9(n13)
IMC (Kg/m?) 22,25+4,09 (n131) 18,5 -25
Urée g/1 1,14 £ 0,28 n145 0,15- 0,45
Créatinine mg/1 89,61+26,71 n145 4-12
Acide urique 55,36+12,47 n 145 20-70
mg/1
Triglycérides g/1 1,36 [0,85-1,72] n 145 0,5-1,5
Cholestéroltotal 1,56+ 0,35n145 1,5- 2,00
g/l
HDLc g/1 0,36 [0,31-0,44]n 145 >0,40
LDLc g/l 0,83 [0,65-0,99]n 139 <1,30
Non HDLc g/1 1,18 0,36 n 145 <1,60
CRPhs mg/1 3,70 [2,00- 6,40] n145 <1
Albumine g/1 41,63 [39,74-44,19]n 145 35-50
Calcium mg/1 87[81- 94]n 145 84-105
Phosphore mg/1 48 [37-57] n144 25-48
25 OH vitamine D 18,68 [12,42- 39,23] n144 >30
totale ng/ml
PTH pg/ml 198 [78,29 - 574] n 145 15- 65
PAL UI/I 113[75,9-201]n144 <140
Hémoglobine 9,77+1,84 n 137 12-16
g/dl
Galectine 3ng/ml 74[54,35- 94,45] n 145 <17,8
NT-proBNP pg/ml 8132[2946-27996]n <125

144

Dans notre population, 100% de patients ont
présenté des taux de Galectine 3 supérieurs au
seuil de 17,8 ng/ml soit 5 fois plus avec un
minimum a 18,7ng/ml et un maximum a
100ng/ml, 49% des patients (n71) ont eu des taux
>75ng/ml
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De méme pour les taux de NT-proBNP ou 100%
des patients ont présenté des valeurs supérieures
au seuil de 125 pg/ml pour les sujets agés de
moins de 75ans. Ces taux sont aussi supérieurs a
450 pg/ml pour les sujets agés de plus de 75 ans.
Les taux de NT-proBNP se situent entre 519pg/ml
a 35000 pg/ml avec un taux médian a 8132pg/ml.
Ainsi, les taux de NT-proBNP sont augmentés de 4
a 280 fois la valeur seuil.

Tableau 2 : 1a corrélation de Spearman entre
NT-proBNP, Galectine 3 et les caractéristiques
démographiques, biologiques.

R de Spearman ‘

Parametres NT- Galectine 3
proBNP
Age (ans) NS NS
Sexe NS NS
Durée de dialyse (mois) NS NS
IMC kg/m? -0,204* NS
NT proBNPpg/ml 1 NS
GAL 3 NS 1
Hémoglobine g/dl -0,268** Ns
CRP hs mg/1 NS NS
250H vitamine D

totale ng/ml NS NS
PTH pg/ml -0,194* NS
PAL U/1 -0,175* NS
Cholesterol total -0,243** NS
Triglycerides -0,329** NS

** différence significative <0,01, * différence significative
p<0,05 NS non significatif

Les résultats du tableau 2 ont montré des
corrélations non significatives entre la Galectine 3
et les différents parametres démographiques et
biologiques. Cependant, une
significative a été observée chez les sujets non
diabétiques avec des taux moyens de 75ng/ml et

une durée de dialyse de 122 mois contre 63ng/ml

différence

chez les sujets diabétiques et une durée de dialyse
de 69mois.

Le NT-proBNP a
négatives et significatives avec I'IMC, le taux
d’hémoglobine, la PTH et la PAL.

présenté des corrélations

Pendant la durée de suivi qui était de deux ans, 06
patients ont été perdus de vue, un seul cas a eu un
accident vasculaire cérébral et 17 décés ont été
enregistrés durant cette période.

La mortalité cumulée au cours de la premiére
année est de 5,5% (8/145) et cours de la
deuxiéme année le taux est passé a 6,4% (9/139).
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La prévalence de la mortalité sur deux ans était de
11,7%.

Le taux de mortalité est de 5,31 pour 1000
patients mois.

Les causes de déces enregistrés étaient: 11 par
arrét cardiaque ; 01Suite a un carcinome ovarien ;
01 Post syndrome infectieux ; 01post AVC, 03 sont
de causes inconnues.

La survie moyenne globale de notre cohorte
était de 22,57 mois avec un IC 95% de (21,86 -
23,28) mois.

Tableau3 : risque proportionnel de Cox univarié
du NT-proBNP et Gal3 dans la mortalité globale

HR (1C95%) P

NT proBNPpg/ml

NTproBNP<2847 Référent 0,051
NTproBNP 2848-8132 2,03(0,37-11,10) 0,413
NTproBNP 8133- 0,98 (0,13-6,97) 0,986
29971 5,008(1,08-23,18) 0,039
NTproBNP>29971

Gal 3 1,00(0,97-1.02) 0,986

L’analyse univariée de COX (tableau3) a retrouvé
un risque de mortalité significatif pour des taux de
NT-proBNP >29971pg/ml avec un risque
proportionnel de mortalité de 5,00. Cependant, le
risque de mortalité a été non significatif pour la
Galectine3 avec un HR=1,00.

Aprés ajustement, le NT-proBNP n’était plus
significatif avec un HR 3,39 1C95%( 0,64-17,70).
Seul 'age a été retrouvé comme facteur pronostic
indépendant de mortalité globale dans cette
population.

Discussion

Notre étude a retrouvé que le taux plasmatique de
la Galectine 3 était hautement élevé avec une
médiane de 74ng/ml soit une augmentation chez
100% des patients urémiques, valeur supérieure a
la valeur seuil recommandée 17,8ng/ml dans le
pronostic de l'insuffisance cardiaque chronique
chez la population générale [14], ces mémes
observations ont été retrouvées dans I'étude
Wouters 2014[15] qui retrouve une médiane de
70,6ng/ml sans excrétion urinaire de la Gal3.
L’étude de Drechsler 2015[16] qui a porté sur
1168 hémodialysés diabétiques et 2579 patients
avec angiogramme coronarien retrouve une forte
corrélation négative entre la Gal3 et le DFG, avec
une moyenne de 54ng/ml chez les dialysés par
rapport aux taux qui se situent entre 11ng/ml et
14 ng/ml dans la population générale. Aussi, une
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corrélation a été retrouvée avec le NT-proBNP et
la CRPus, ce qui est en désaccord avec notre
étude.

Selon le modele animal avec fibrose rénale
progressive, la Gal 3 est hautement sécrétée par
les macrophages, élément clé dans la pathogénése
de la fibrose rénale par activation des fibroblastes
rénaux [17].

L’étude Rebohlz 2018[18], retrouve une
association du taux élevé de Gal3 avec risque de
I'insuffisance rénale chronique avec HR hazard
ratio: 2.22 (95% confidence interval: 1.89, 2.60).
Cependant, cette association a été atténuée apres
ajustement au rapport urinaire
albumine/créatinne et au DFG

Les travaux de recherche de Kikuchi et al [19]
2004 portant sur le taux de 'expression rénale de
la Gal3, retrouvent dans une biopsie d’'un rein
normal la Gal3 au niveau du tubule distal et non
au niveau glomérulaire. La biopsie d'un rein de
néphropathie diabétique, a révélé des cellules
Gal3 positives au niveau du glomérule.

De plus chez des patients diabétiques, une
corrélation significative est observée entre le
nombre de cellules Gal3 positives et I'excrétion
urinaire des protéines mais négative avec le déclin
de la fonction rénale. Ce qui suggére le réle de
l'infiltration des cellules Gal3 positives dans la
progression de la néphropathie diabétique.

Dans notre population d’étude, nous avons noté
une prévalence de mortalité de 11,7% avec une
durée de survie moyenne de 22,57 mois. Cette
prévalence se rapproche de celle révélée par
I'étude de M. Cherifi 2008[20] qui retrouve 10%
de mortalité globale. L’étude de Hogas 2016[21]
réalisée sur 88 patients hémodialysés chroniques,
retrouve la Galectine3 comme facteur pronostic
indépendant de la mortalité avec un HR ajusté a
5,40 IC95% (2,01-14,52) et une prévalence de
mortalité de 23%.ce qui est en désaccord avec
notre étude.

Dans I'étude de Voroneanu 2017 [22], qui a porté
sur 173 patients hémodialysés asymptomatiques,
retrouve que la combinaison NT-proBNP et
Galectine 3 étaient des marqueurs pronostiques
avec HR ajusté 3,34(1,30-8,56), en tenant en
compte les décés et les événements
cardiovasculaires contrairement a notre étude ou
il a été retenu que les déces.
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Selon la méta-analyse de Zhang 2019[23], un taux
élevé de Galectine 3 est un facteur pronostique
cardiovasculaire et de mortalité globale chez les
patients en insuffisance rénale chronique.
Cependant, il est non significatif chez les
hémodialysés avec (HR 1.171, 95% CI 0.963-
1.425) [21, 24];

Les limites de I'étude: une faible taille
échantillonale. Cependant, il s’agit d’'une premiére
étude en Algérie.

Conclusion

Un taux élevé de Galectine 3 a été retrouvé chez
les hémodialysés chroniques. Néanmoins, elle ne
peut étre utilisée comme marqueur pronostique
indépendant de mortalité globale méme en
association au NT-proBNP
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