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RESUME

Introduction: La galectine-3 (Gal-3) représente un nouveau marqueur de fibrogénése et d'inflammation. Sa place dans les cardiopathies
ischémiques n'est pas bien établie.

Objectif : chercher une corrélation entre la Gal-3 et la sévérité de la maladie coronaire chez les patients admis pour un infarctus du myocarde
(IDM) avec élévation du segment ST.

Patients et méthodes: il s'agit d'une étude prospective portant sur 62 patients hospitalisés pour un IDM avec élévation du segment ST. La diffusion
de la maladie athéromateuse coronaire a été évaluée en déterminant le nombre de Iésions coronaires dont le degré de sténose dépassait 50%, le
nombre de troncs épicardiques coronaires atteints, et par le calcul du score de Gensini. Les dosages de Gal-3 a 'admission ont été effectués sur
miniVIDAS (BioMérieux).

Résultats : L'age moyen de la population était de 56+11 ans avec une prédominance masculine. Les facteurs de risque cardiovasculaire étaient
dominés par le tabagisme avec 80.6% des patients, suivi par 'HTA (35.5%), le diabete (29%), et la dyslipidémie (24.2%). Le taux de Gal-3 était de
17+11ng/ml. Aucune association significative n'a été objectivée entre la Gal-3 et le nombre de troncs épicardiques coronaires atteints (p=0.82) et
le score de Gensini (p=0.4). En revanche, il existe une corrélation significative entre le nombre de Iésions coronaires et le taux de Gal-3 (p=0.04).
Conclusion: Le taux de Gal-3 est significativement associé au nombre de sténoses coronaires au décours d’un IDM avec sus décalage de ST.
Mots-clés: Galectine 3 ; infarctus du myocarde ; athérosclérose.

SUMMARY

Background: Galectin-3 is a new biomarker assumed to reflect fibrogenesis and inflammation. We aimed to investigate the relation of Gal-3 with
the severity of coronary artery disease in patients with ST elevation myocardial infarction.

Methods: The prospective study enrolled 62 patients with ST elevation myocardial infarction who underwent coronary angiography. The burden of
atherosclerosis was assessed by the number of involved vessels, the number of coronary lesions with a stenosis diameter more than 50% and the
Gensini score. Gal-3 levels were measured on admission on miniVIDAS (BioMérieux).

Results: The mean age of the patients was 5611 years old; 93.5% were males. Diabetes, hypertension and hyperlipidemia were respectively 29%,
35.5% and 24.2%. Among patients, 80.6% were active smokers.

Mean level of Gal-3was 17411 ng/ml and didn't differ significantly from the number of involved coronary vessels (p=0.82) and the Gensini score
(p=0.4). There was a positive correlation between the number of coronary lesions with a stenosis diameter greater than 50% and Gal-3 (p=0.04).
Conclusion: In patient with ST elevation myocardial infarction we found a positive correlation between the number of coronary stenosis and Gal-3
level.
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INTRODUCTION

La Galectine-3 (Gal-3) est une protéine glycosylée
secrétée par les macrophages activés. Elle joue un réle
dans la régulation de plusieurs processus inflammatoires
et représente un marqueur de fibrose (1, 2) . Son
implication dans la fibrogenése a été démontrée dans
plusieurs organes tels que le foie (3) , les reins (4) et le
coeur (2) .

La Gal-3 représente un marqueur biologique, qui augmente
en cas d’infarctus du myocarde (IDM) et qui est corrélé de
facon indépendante a la mortalité, et a la progression de
l'insuffisance cardiaque (5-7).

En cas de syndrome coronaire aigu(SCA), la diffusion de
la maladie athéromateuse coronaire constitue un facteur
pronostique péjoratif. La relation entre le niveau de la Gal-
3 et la sévérité et I'extension de I'atteinte coronaire n’est
pas bien établie. L'objectif de cette étude était d’analyser
la relation entre la Gal-3 et le statut coronaire au décours
d’'un IDM avec élévation du segment ST.

METHODES

Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective portant
sur 62 patients admis pour un IDM avec élévation du
segment ST inaugural, entre novembre 2018 et juin 2019.
Les criteres de non-inclusion étaient le choc cardiogénique,
une insuffisance rénale aigue ou chronique, et la
grossesse.

Tous les patients ont bénéficié au cours de I'’hospitalisation
d’'une échographie cardiaque, la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) a été calculée par la méthode
Simpson biplan. Une coronarographie a été réalisée
systématiquement soit dans le cadre d’une angioplastie
primaire ou de sauvetage ou a visée diagnostique aprés
succeés de la fibrinolyse. Les coronarographies ont été
réalisées essentiellement par voie radiale, avec un
systéeme radiologique numérique ‘General Electrics’ par
cathétérisme rétrograde en utilisant des cathéters de 5 ou
6 french de diametre.

La diffusion de la maladie athéromateuse a été évaluée en
déterminantle nombre de sténoses coronaires dontle degré
de réduction du diamétre dépasse 50%, le statut coronaire
(mono-tronculaire, bi-tronculaire ou tri-tronculaire) selon
le nombre d’arteres épicardiques majeures atteintes
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et enfin, par le calcul du score de Gensini. Ce dernier
s’obtient par la sommation des pourcentages de sténose
des différentes lésions sur les trois axes, chaque Iésion
étant multipliée par un facteur de gravité selon l'artére
coronaire concernée, le degré de sténose et la localisation
(proximale, moyenne ou distale) (8) . Le score de Gensini
a été calculé apres revascularisation de la Iésion coupable.
Par ailleurs, I'analyse de la sévérité des sténoses était
basée sur une évaluation des contours des Iésions avec
une quantification angiographique automatique (QCA).

Un dosage sanguin des taux de Gal-3 chez tous les
patients a été pratiqué a l'admission. Le dosage a été
réalisé sur du sang veineux en utilisant la méthode
immunoenzymatique « sandwich » en une étape associée
a une détection finale en fluorescence (ELFA) sur
automate miniVIDAS (BioMérieux).

Tous les patients ont donné leurs consentements éclairés
pour la participation a cette étude.

Etude statistique : L'analyse statistique a été faite
via le logiciel SPSS 21.Les variables qualitatives ont
été exprimées par des pourcentages, les variables
quantitatives sont rapportées sous forme de moyenne
+ des écarts type. La comparaison de deux variables
qualitatives a été faite via le test chi2. Une valeur de p
inferieure a 0,05 était considérée comme statistiquement
significative. Pour quantifier la diffusion de la maladie
athéromateuse , nous avons utilisé le score de Gensini a
92 qui représente la valeur du 3eme quartile de ce score
et calculé a la phase aigue et aprés revascularisation de
I'artere coupable (8). Pour I'étude des corrélations, nous
avons utilisé le test de corrélation de Spearman qui nous
a permis de calculer des coefficients de corrélations (r).

RESULTATS

L'’age moyen de la population était de 56 + 11 ans ;
avec une prédominance masculine (93.5% étaient des
hommes). Le diabéte était présent chez 29% des patients,
I'HTA chez 35.5% et la dyslipidémie chez 24.2% des
sujets. Parmi les patients, 80.6% étaient des tabagiques
actifs (Tableau I).

La plupart des patients avaient consulté a la phase aigue
de l'infarctus (65%), les autres cas étaient admis aprés la
12¢me heure.



Tableau 1. Caractéristiques cliniques et biologiques

variables valeur
Hommes/Femmes 58/4
Age (ans) 56 £ 11
IMC (kg/m?) 2644
HTA (22)35.5%
Diabéte (18)29%
Dyslipidémie (15)24.2%
Tabac (50)80.6%
IDM antérieur (32)51.6%
IDM non antérieur (30)48.4%
Hémoglobine (g/dl) 13.34 £ 1.6
PNN (éléments/mm?) 7193 £3639
Glycémie (mmol/l) 8.4+4.4
Créatinine (umol/l) 81.8+24
CRP (mg /1) 31.4+56
CPK (Ullla 37°C) 580+1124
Troponine (ng/l) 17760+12487
Galectine (ng/ml) 17£11.7
Chol Total (mmol/l) 4.65+1.3
LDL chol (mmol/l) 4110
HDL chol (mmolfl) 0.9+0.2
TG (mmol/l) 1.71£0.9
FEVG (%) 5048
Artére coupable

IVA (32)52%
CX (12)19%
CcD (18)29%

IMC :Index de masse corporelle, PNN :Polynucléaires neutrophiles,
FEVG :fraction d’éjection ventriculaire gauche , IVA: artére interventriculaire
antérieure ,CX :artére circonflexe, CD :artere coronaire droite.

Les taux moyens de Gal-3 étaient de 17+£11 ng/ml a
'admission. La fraction d’éjection ventriculaire gauche
moyenne était de 5018 %.

Aucune association significative n’a été retrouvée entre
le taux de Gal-3 et le statut coronaire (17+ 11ng/ml
chez les monotronculaires, 16x11ng/ml en cas d’atteinte
bitronculaire et 18115 ng/ml chez les ftritronculaires ;
p=0.82) et entre ce biomarqueur et le score de Gensini
(p=0.4) (Tableau II).

En revanche, nous avons identifi¢é une association
significative entre le nombre de lésions coronaires et
le taux de Gal-3 (p=0.04). Par ailleurs, Il existe une
relation linéaire faible et significative entre le niveau de
Gal-3 a l'admission et la créatinine sanguine (p=0.031)
.Cette relation a été également objectivée et entre ce
biomarqueur et la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(p=0.003) (Tableau lI).
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Tableau 2 : Taux de Gal-3 en fonction du statut coronaire, nombre
de Iésion et score de Gensini

Nombres Valeur moyenne Médiane p
de patients de Gal-3 + Ecart

62 type
Nombre de troncs atteints
Monotronculaire 24 17+ 11 13.75 0.82
Bitronculaire 23 16+11 14
Tritronculaire 15 18115 12
Nombre de lésions 250%
1 10 16.33+9 13
2 15 13.1544.6 1 0.04
3 6 1516 14
24 31 14+7 13
Score de Gensini moyen
(55,06+49,7)
Score de Gensini <92 ? 46 16.12+9 13 0.25
Score de Gensini >= 92 16 20.22+17 13

Gal-3 : Taux de Galectine 3 (en ng/ml ) dosé a I'admission

a : le nombre « 92 » représente la valeur du 3eme quartile du score de
Gensini calculé a la phase aigue aprés revascularisation de l'artére
coupable

Tableau 3 :Corrélation du niveau de la Galectine 3 a 'admission
avec différentes variables

variables Coefficient de corrélation p

Age 0.298 0.16
Score de Gensini 0.001 0.99
FEVG 0.183 0.003
Créatinine 0.264 0.031
hémoglobine -0.185 0.14
Globules blancs 0.267 0.032
Hb1AC -0.018 0.89
Troponine 0.132 0.32
CRP -0.092 0.46

Enfin, une corrélation positive a été retrouvée entre Gal-3 et le nombre de
globules blancs(0.267,p=0.032).

DISCUSSION

Dans cette étude, la sévérité de l'atteinte coronaire a
été évaluée par le nombre total de lésions coronaires, le
nombre de troncs coronaires atteints et par le score de
Gensini. Seule une association significative entre le taux
de Gal-3 et le nombre total de Iésions coronaires a été
objectivée.

L'association entre Gal-3 et le processus athéromateux
est essentiellement liée au potentiel pro-inflammatoire
de cette molécule. Les phénomeénes inflammatoires
sont largement impliqués dans les différentes phases de
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I'athérogenése : la formation de la plaque d’athérome, sa
progression et sa rupture (9) .

La Galectine-3 représente un biomarqueur exprimé au
niveau de plusieurs cellules inflammatoires telles que les
macrophages, les cellules dendritiques et les cellules de
Kuppfer (10). Elle est considérée comme un marqueur
« d’activation macrophagique » a cause d'un taux
particulierement important constaté au niveau des cellules
phagocytaires macrophagiques (11) .En outre, au cours
des états inflammatoires, des taux élevés de Gal-3 ont été
retrouvés avec une surexpression au niveau des |ésions
athéromateuses, suggérant ainsi le réle de la Galectine
dans I'athérogenése (12) .

Récemment, plusieurs études se sont penchées sur
l'analyse des différents mécanismes conduisant a la
déstabilisation des plaques d’athérome avec survenue
de complications vasculaires (13, 14) . Ces études ont
révélé plusieurs bio-marqueurs sériques permettant
d’identifier les patients a risque potentiel de développer un
événement aigu.

Papaspyridonos etal. ontconstaté des taux élevés de Gal-3
au niveau des plaques athéromateuses instables dans les
pieces d’endartériectomie carotidiennes comparativement
a des plaques stables chez le méme patient (15) . En
effet, cette molécule joue un réle dans I'amplification des
réponses inflammatoires particulierement au niveau des
parois vasculaires en stimulant la sécrétion de plusieurs
cytokines pro-inflammatoires par les macrophages (15)
. Ces derniers, se transforment en cellules spumeuses
entretenant le processus athéromateux (12) .

Falcone et al, en analysant un groupe de patient
avec des lésions coronariennes angiographiquement
significatives, ont objectivé des taux de Gal-3 plus élevés
chez les patients coronariens instables que chez les
patients stables (27.75 ng/ml vs 6.48 ng/ml ; p<0.001).
Ceci plaiderait en faveur de la relation étroite entre ce
biomarqueur et le processus inflammatoire impliqué dans
I'athérogénése, la déstabilisation de la plaque d’athérome
et le déclenchement des SCA (16) .

Par ailleurs, Ipek et al (17) ont montré une relation
significative entre les taux de Galectine et le score de
Gensini chez des patients admis pour IDM sans élévation
du segment ST. Cette association n’a pas été objectivée
dans notre étude. Ceci pourrait étre expliqué par la
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restriction des inclusions aux patients admis pour un IDM
avec sus décalage du segment ST avec exclusion des
autres SCA, et par le calcul du score de Gensini aprés
revascularisation myocardique sans compter la lésion
coupable.

Dans une étude portant sur 226 patients, Goenka et al
ont retrouvé une modeste corrélation entre la sévérité
clinique du SCA et le taux de Gal-3 en revanche et a
l'instar de notre série aucune relation entre la diffusion de
la maladie coronaire exprimée par le score de Gensini et
ce biomarqueur n’a été démontrée (18).

Dans notre travail, une dysfonction ventriculaire gauche
systolique était significativement associée a des taux plus
élevés de Galectine-3 a I'admission (p=0.003). Ceci est
concordant avec les résultats rapportés dans la littérature
soulignant la connexion entre le niveau de Gal-3 et la
sévérité de l'insuffisance cardiaque (19).

La Gal-3 représente un bio-marqueur de fibrose et de
remodelage myocardique avec un taux augmenté au
cours de linsuffisance cardiaque post infarctus (19) . En
effet, les Iésions engendrées par la nécrose myocardique
entrainent une réaction inflammatoire avec activation
des macrophages qui secrétent la Gal-3. Cette derniere
stimule la prolifération fibroblastique et la sécrétion
de collagene de type 1 avec constitution d’une fibrose
myocardique (20) . Ce constat est d’'une importance
capital et peut expliquer I'absence de corrélation entre le
nombre de troncs coronaires atteints et le niveau de la
Gal-3 constatée dans notre étude. En effet une atteinte
monotronculaire peut étre responsable d’un large infarctus
avec une importante réaction inflammatoire au cours du
processus de cicatrisation et donc peut étre associée a
un niveau élevé de Gal-3, a contrario une atteinte multi-
tronculaire peut étre révélée par un IDM d’étendue limitée
avec une faible réponse inflammatoire.

Nous avons par ailleurs, identifié une relation étroite entre
le nombre de sténoses significatives et les taux de Gal-3 a
la phase aigue d’infarctus du myocarde, ce qui suggére un
role possible de ce marqueur pour prédire la sévérité de
I'atteinte coronaire avant I'angiographie. La Gal-3 pourrait
représenter donc, un outil additionnel dans la stratification
du risque des patients victimes d’'un SCA.

En plus de lintérét de Gal-3 a la phase aigue, ce
marqueur semble avoir un impact pronostique a distance



de I'événement coronaire. En effet Tsai et al ont montré
qu’une élévation de Gal-3 était un facteur prédictif
indépendant de mortalité et d’'insuffisance cardiaque chez
des patients admis pour un infarctus du myocarde (21).
Une autre étude a confirmé le réle de ce biomarqueur
pour stratifier le risque en cas d’infarctus revascularisé par
angioplastie primaire (22).

Par ailleurs, nous avons trouvé une association
significative entre le taux de Gal-3 et la FEVG et le niveau
de la créatininemie. La dysfonction ventriculaire gauche
et l'altération de la fonction rénale sont deux facteurs
de mauvais pronostic au décours d’'un SCA, ce constat
renforce le rOle pronostique de ce biomarqueur dans ce
contexte.

Dans un sous groupe de patients de I'étude DEAL-HF
atteints d’insuffisance cardiaque chronique sévere, la
valeur de Gal-3 initiale était un facteur prédictifindépendant
de mortalité a long terme (23) .

Dans l'étude PROVEIT-TIMI 22, le sous groupe de
patients admis pour SCA et ayant développé une
insuffisance cardiaque avait une valeur de Gal-3 initiale
significativement plus élevée par rapport au groupe de
patient sans insuffisance cardiaque (19).Par conséquent,
Le niveau de Gal-3 pourrait avoir des implications
thérapeutiques et pronostiques chez des patients
admis pour SCA et qui sont exposés a développer
une insuffisance cardiaque (24,25). La Gal-3 apparait
donc comme un marqueur pronostique indépendant de
linsuffisance cardiaque chronique et aigué au décours
d’'un SCA(19) .

Dans cette étude, un seul dosage de Gal-3 a été effectuée
a l'admission, nous n’avons aucune information sur
I'évolution de ce biomarqueur dans les premiers jours
suivantI’événement aigu. Peu d’études se sontintéressées
a la cinétique de la Gal-3au décours d’'un infarctus du
myocarde. Milner et al .ont décrit un changement du
taux de la Gal-3 en fonction du délai de la reperfusion
coronaire a la phase aigue. lls ont constaté une élévation
de ce biomarqueur immédiatement aprés la survenue de
la nécrose myocardique suivie par une baisse au cours
des premiéeres 24 heures qui est proportionnelle au délai
de I'angioplastie coronaire(26).En effet la concentration de
la Gal-3 était significativement plus faible chez les patients
ayant bénéficiés d'une reperfusion coronaire rapide par
rapport a ceux traités tardivement.

LA TUNISIE MEDICALE - 2020 ; Vol 98 (n°07)

Le méme constat retrouvé dans I'étude de Bivona qui
a rapporté une élévation immédiate de la Gal-3a la
phase aigue d’IDM suivi d’'une diminution significative le
cinquiéme jour(27).

En outre, cette étude a montré une tendance a une
baisse plus rapide de ce marqueur dans le groupe traité
par angioplastie coronaire par rapport a celui traité
médicalement.

Contrairement a ces études, certains auteurs n’ont pas
trouvé une différence significative entre le taux de la Gal-3
a l'admission et 5 jours aprés I'IDM (28).

Par ailleurs des valeurs seuils de Gal-3 restent & préciser
dans le contexte de SCA et on se base essentiellement
sur la variation de ce marqueur. Cet écueil est en partie lié
aux différents techniques de mesure .En effet, on dispose
actuellement de 3 techniques de mesure validées :
Sandwich ELISA, CMIA (chemiluminescent microparticle
immunoassay) et ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent
Assay) avec différents seuils de détection allant de 0.02
ng/ml a 2.4 ng/ml et une fourchette de mesures moyennes
trés large (12100 ng/ml) (25).

Cependant, il faut souligner qu’en dépit de I'absence de
valeur consensuelle de ce biomarqueur a la phase aigue
d’'un SCA, une corrélation entre Gal-3 et les troponines
ultrasensibles a été bien démontrée (27).

Des études sur des populations plus importantes sont
nécessaires pour préciser la cinétique de GAL 3 et pour
valider un seuil de ce biomarqueur au décours de I'IDM.

Les limites de I’étude :

Le faible effectif de la population étudiée et I'absence
d’un groupe contrdle entraine une analyse moins précise
des corrélations entre les différents parameétres, et limite
I'étude des variations de la Gal-3au décours d’un SCA et
de son impact pronostique.

Le calcul du score de Gensini et le degré de sténose
repose sur une analyse par QCA d'un « simple »
luminogramme coronaire représente une deuxiéme limite
de cette étude. En effet, cette méthode sous estime la
diffusion de la plaque d’athérome intra-pariétale liée au
phénoméne de remodelage artériel pouvant estomper
d’authentiques sténoses coronaires.
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CONCLUSION

Le taux de Gal-3 est significativement associé au nombre
de sténoses coronaires au décours d’'un IDM avec sus
décalage de ST. Ce biomarqueur peut étre utile pour
la stratification précoce du risque dans les syndromes
coronaires aigus.

Déclaration de liens d’intéréts

Les coffrets de réactifs de Galectine-3ont été fournis
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