Aortalni stenoza (AS) a mitralni regurgitace (MR) jsou nejCastéjSimi a zaroven nejCastéji
operovanymi chlopennimi vadami u dospélé populace. Lécba ptredchazejici chirurgickému c¢i
katetriza¢nimu feSeni chlopenni vady je cilena piedev§im na ovlivnéni symptomt, zatimco
kauzalni farmakologickou 1écbu k dispozici neméame. Predpokladem ucinného zasahu do
patogeneze nejcastéjSich chlopennich vad je detailni poznani mechanismua jejich vzniku.
Kalcifikujici onemocnéni aortalni chlopné, povazované v soucasné¢ dob¢ za aktivni proces
s Ucasti celé fady bunék, signalnich molekul a transkripcnich faktorti, md mnoho spole¢ného
s patogenezi aterosklerdzy, pfesto az 50% pacientd s degenerativni AS nevykazuje
vyznamnou aterosklerdzu. V nasi praci jsme ve vzorcich kalcifikované aortalni chlopné meéfili
hladiny osteoprotegerinu (OPG), ktery prostfednictvim blokady interakce RANKL/RANK
(receptor activator of nuclear factor kB ligand/RANK) zasahuje do procesu kalcifikace a
bunécné diferenciace b&hem progrese AS. Prokazali jsme vyznamné vysS§i tkanové
koncentrace OPG ve skupiné pacientl s izolovanou AS oproti skuping s koincidenci AS a
koronarni ateroskler6zy, ¢imz jsme podpofili hypotézu o odlisné patogenezi kalcifikujiciho
onemocnéni aortalni chlopné v obou klinickych situacich. Také v piipadé MR je poznani
patogeneze klicem k terapeutickému ovlivnéni této vady bez nutnosti pfimé intervence na
chlopni. Zavislost MR na hemodynamice a vlastnostech levé komory srdecni byla
vychodiskem nasi dal$i prace, ve které jsme se v populaci pacientli s vyznamnou AS
podstupujicich zékrok na aortdlni chlopni zaméfili na pacienty se soucasnym vyskytem
minimaln¢ stfedn€ vyznamné MR. NaSim cilem bylo zhodnotit pooperacni pokles stupné MR,
jeho zavislost na etiologii mitralni vady a dalSich klinickych faktorech a posoudit rovnéz
prognosticky vyznam pietrvavajici MR. Prokazali jsme vyznamny pokles tize (v priméru o
0.5/4 stupné) napii¢ vSemi etiologiemi MR, nepodafilo se ndm vSak identifikovat faktory,
které by zlepSeni MR predikovaly jiz pfedoperacné. Perzistujici MR pak byla spojena s vyssi
frekvenci kardiovaskularnich hospitalizaci. Dal§i moznosti, jak pfimym zasahem do
patogeneze ovlivnit zavaznost MR, je v pfipad€ ischemické MR revaskularizace myokardu
(CABG). K poklesu stupné ischemické MR vsak po CABG nedojde u vSech pacientt a je
tieba jiz pfedoperacné definovat faktory, které pravdépodobnost zlepSeni ischemické MR
vyznamné¢ zvySuji. V nasi praci zabyvajici se vyvojem stfedn¢ vyznamné ischemické MR po
CABG jsme prokazali, Ze pfitomnost vyznamného mnozstvi viabilniho myokardu (=5
segmentil) a nepfitomnost dyssynchronie mezi papilarnimi svaly (<60 ms) piedstavuji

faktory, které maji schopnost predikovat zlepseni ischemické MR po CABG.



