Klinicka biochemie v transplanta¢ni mediciné
Galectin-3 jako piiklad
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Klinicka biochemie neni pro transplantace (TX) klicovym oborem, ale Tx piedstavuji pro klinickou
biochemii vyzvu ve v§ech fazich vySetfovani pacientt ped i po transplantaci: jde o specifickou
populaci pacientt, u které mohou mit biochemické markery modifikovanou vypovédni hodnotu (vliv
polymorbidity, opera¢niho zakroku, pouziti mimotélniho ob&hu, vliv imunosuprese). Sledovali jsme
bézné biomarkery ve specifickych situacich i novéjsi biomarkery (FGF23, calprotectin v séru, NGAL,
copeptin, myeloperoxidaza, TIMP-1, PIIINP, galectin-3). U novéjsich biomarkerti jsme se vénovali
analytické a klinické validaci; jako ptiklad uvadime galectin-3 (Gal-3).

Galectiny tvoii rodinu solubilnich neglykosylovanych lektinti (14-39 kDa) s afinitou k beta-
galaktosidovym strukturam intracelularné i extracelularné. Zvysena exprese Gal-3 je spojena

se vznikem profibrotického prostiedi ve tkani. Klinické studie s Gal-3 po roce 2006 se tykaji
predevsim patofyziologie fibrozy a remodelace. Byl opakované prokazan aditivni u¢inek Gal-3

K natriuretickym peptidim a vztah Gal-3 k prognoze u pacientu se srde¢nim selhanim (HF). Stanoveni
Gal-3 v séru bylo pro klinické vyuziti schvaleno v roce 2010 (FDA), Gal-3 byl zakotven v roce 2013 a
2017 v guidelines americkych kardiologickych spole¢nosti pro HF.

Podileli jsme se na mezinarodni multicentrické studii (Gaze, 2014) ovétujici analytické charakteristiky
stanoveni Gal-3 na automatickém analyzatoru (chemiluminiscen¢ni imunoanalyza). Byla konstatovana
vysoka analyticka spolehlivost: rozsah méfeni 5,5-103,1 pg/l, preciznost 3,0-5,3%, rozhodovaci meze
17,5 ng/l a 25,2 pg/l (75., resp. 95. percentil). Soucasti validace bylo odvozeni zakladnich parametrti
pro interpretaci u zdravych osob (CV,, variabilita intraindividualni 13 %, CVg, interindividualni 27
%). V dalsi studii u pacientl po transplantaci srdce (HTx) jsme uréili CV, 28 % a CVs 36 % a
konstatovali jsme stabilitu koncentraci béhem prvniho roku po HTx (Franekova, 2015). Odvozeny
indexe individuality (CV,/CV;) umoziuje pouziti popula¢nich rozhodovacich limiti.

V dalsim sledovani jsme ovéfovali hypotézu o vlivu profibrotického prostiedi na stav organii a
prognézu pacientti po HTx a transplantaci jater (LTx). V pilotni studii jsme zjistili minimalni vliv
mimot&lniho obéhu (kardiochirurgické zakroky) a operaéni zatéze (velké biisni operace) na
koncentrace Gal-3 v prvnim tydnu po zakroku. Klinickou validaci Gal-3 jsme provedli na souboru 121
pacientl po HTX sledovanych od roku 2010 (median veéku 57 let, 84 % muzi, 22 % diabetik, HTX
provedena 2010-2013). Vztah ejekéni frakce levé komory (EFLK) a Gal-3 jsme sledovali 12 a 90
mesict po HTx, prokazali jsme asociaci vyssi koncentrace Gal-3 pied HTx a v 10. dnu po HTx ke
snizené ejekeni frakci levé komory 12 mésicti po HTx (Franekova, 2016), v obdobi 90 mésicti po HTx
byla asociace hrani¢ni. V prvnim hodnoceni prognézy v roce 2015 mél Gal-3 pfed HTx vztah Kk preziti
pacientd (HR 1,27; 95% CI 1,08-1,44), adjustace na dalsi biomarkery prognostickou silu Gal-3
oslabila. V roce 2021 (median follow-up 7,5 roku) byly zvysené koncentrace Gal-3 pred HTx
asociovany s celkovou mortalitou (HR 2,25; 95% CI 1,20-4,23); asociace byla vyznamna i po
adjustaci na troponin a klinické parametry. Vyznam stanoveni Gal-3 u LTX (transplantace v obdobi
2014-2017) jsme hodnotili na souboru 216 pacientli (median v€ku 58 let, 63 % muzi, median follow-
up 5,5 roku). Vztah mezi mortalitou po LTx a Gal-3 (HR 2,86; 95% CI 1,00-8,16) byl oslaben po
adjustaci na v&k. Galectin-3 povaZzujeme za perspektivni biomarker s kvalitni moznosti stanovent,

s dostatkem udajt pro interpretaci a klinické rozhodovani, dalsi studie jsou vSak potiebné.

V dalsi praci se chceme zaméfit na subanalyzy vypovédni hodnoty galectinu-3 u pacienti po LTX
podle vstupnich diagnéz, rozpracovano je experimentalni ureni biologické variability calprotectinu a
PCSKO9 v séru s cilem doplnit evropskou databazi variabilit a ve spolupraci s klinickymi partnery
ovétujeme klinickou vypovédni hodnotu téchto markerti u septickych pacientd s imunosupresi.
Ocekavame, ze se klinicka biochemie bude rozvijet smérem k zavadéni novych, objektivizovanych a
robotizovanych postupl s nutnosti multioborové spoluprace a tésné vazby na klinicka pracoviste.
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