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Léciva jsou Casto prehliZzena jako pfi¢ina sekundarni hypertenze. Nesteroidni antiflogistika — podavana pravidelné delsi dobu,
pohlavni hormony ve vyssich davkach nez substitu¢nich, imunosupresiva — cyklosporin, antidepresiva — venlafaxin, glukokor-
tikoidy, mineralokortikoidy samotné, i |éCiva, ktera svym mechanismem vedou k jejich nadbytku, a néktera antineoplastika
jsou spojovéna s elevaci tlaku krve. Ve sdéleni bude hlavné zamérena pozornost na mechanismus, kterym blokatory cesty
vaskularniho endotelidlniho riistového faktoru zasahuji do regulace tlaku krve.

Klicova slova: hypertenze, [é¢iva, nezadouci Uc¢inek, mechanismus ucinku.

High pressure as a side effect of drugs

Drugs are often overlooked as the cause of secondary hypertension. Non-steroidal anti-inflammatory drugs - given regulatory for
long period, sex hormones — in higher doses than substitution, immunosuppressants — cyclosporine, antidepressants — venlafax-
ine, glucocorticoids, mineralocorticoids themselves, and drugs that lead to their excess, and some antineoplastics are associated
with blood pressure elevation. The main focus of the paper will be on the mechanism by which vascular endothelial growth factor
pathway blockers interfere with the regulation of blood pressure.

Key words: hypertension, drugs, side effect, mechanism of action.

Uvod

Vétsina pacientd, u kterych je pfi vysetreni
zjisténa hodnota systolického tlaku krve > 160
a/nebo diastolického > 100 mmHg, nebude mit
v anamnéze zaznam o poskozeni cilovych orga-
nU. Pokud nedoslo k jejich akutnimu poskozent,
mohou pacienti prezentovat jiné obtize a zvy-
seny tlak krve (TK) maze predstavovat akutni
rozpoznani chronické hypertenze. Klasifikace TK
podle méfeni v ordinaci je uvedena v tabulce 1
(1). Rychla diagnostika hypertenze mlze pomoci
predejit zavaznym komplikacim, jako je intrakra-
nidIni krvacenf a srde¢ni selhani.

Léciva jsou casto prehlizena at uz jako vlastni
pficina hypertenze nebo pficina destabilizace
TK. Proto je nutné vénovat pozornost lékové

anamnéze pacienta, identifikovat mozné léko-
vé pficiny a nasledné vyhodnotit relevantnost
nezadouciho ucinku. Polékova elevace TK mize
B zvyseny intravaskuldrni objem v dusledku
nepfiméfené hydratace nebo retence tekutin,
B piimd nebo nepfimd aktivace sympatiku,
B piimé ovlivnéni cév — vazokonstrikce (2).
Mezi Ié¢iva, kterd mohou zvysit TK, patfi
antidepresiva, glukokortikoidy, hormony stitné
713zy, imunosupresiva, mineralokortikoidy sa-
motné nebo Iéciva, kterd svym mechanismem
vedou k jejich nadbytku, nesteroidni antiflogisti-
ka, pohlavni hormony. Pfi vyctu lé¢iv nelze opo-
menout roztoky (emulze), kterymi je zajistovana
hydratace a nutrice pacienta, substituce iontd

a vitamind, nebo ve kterych jsou rozpusténa
podavana lé¢iva. Neadekvétni tekutinovy mana-
gement vede k nadmérnému zvysenf intravas-
kuldrniho objemu se viemi dlsledky. V soucasné
dobé je tfeba vénovat zvlastni pozornost také
zvyseni TK béhem lécby inhibitory angiogeneze
u pacientd s nadory (3).

Ve sdélenf bude diskutovan zejména mecha-
nismus, kterym antineoplastika zasahuji do re-
gulace TK. U ostatnich skupin Ié¢iv jsou uvedeny
jen zakladni informace, nicméné napf. ovlivnéni
krevniho tlaku glukokortikoidy a mineralokorti-
koidy by si zaslouzilo podrobnéjsi sdéleni v sa-
mostatném ¢lanku.

Skupiny Iéciv jsou fazeny podle abecedy
nikoli podle mechanismu Ucinku.
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Antidepresiva

Ovlivnéni tlaku krve zavisi na tom, na jaké
mediatory a na jaké receptory antidepresivum
plsobf a v jaké je poddvano davce. PFicinou
elevace tlaku krve je pravdépodobné jejich nor-
adrenergni efekt (2). Tricyklickd antidepresiva
(TCA) mohou vést k hypertenzi 1. nebo 2. stup-
né, viz tabulka 1. Nicméné zastupci této skupiny
antidepresiv neovliviuji jen zpétné vychyta-
vani noradrenalinu a serotoninu, ale maji dalsf
Ucinky napt. anticholinergni, antihistaminové
a alfa-1 lytické, které moduluji celkovy dopad
na kardiovaskuldrnf systém a na vysledny TK.
V hodnoceni souvislosti hypertenze s danou
medikaci je dllezita velikost podavané davky
antidepresiva. Davkovani pouzivané k resenf
nepsychiatrickych symptoma napf. v paliativni
mediciné nebo v terapii neuropatické bolesti je
daleko nizsi, nez jaké je béZné v psychiatrickych
indikacich, takze vyskyt tohoto nezaddouciho
Ucinku nebude dominantni. Co uvadéji u TCA
souhrny udajd o pfipravcich (SPC), které jsou
soucasti rozhodnuti o registraci a které slouzf
lékailim a zdravotnickym odbornikém jako klico-
vy zdroj informaci? U amitriptylinu, dosulepinu,
klomipraminu a maprotilinu (antidepresivum
s tetracyklickou strukturou, ale vlastnostmi po-
dobnymi TCA) nenf hypertenze jako nezadoucf
Ucinek viibec uvedena, u nortriptylinu je ¢etnost
vyskytu hypertenze uvedena jako nezddoucf
ucinek méné Casty (tj. s incidenci 1/1000—-1/100),
u imipraminu je ¢etnost vyskytu hypertenze
uvedena jako nezddouci Uc¢inek velmi vzacny
(tj. s incidenci < 1/10000) (4). Riziko elevace TK
atachykardie pfi podavani mirtazapinu je velmi
malé, uvadi se, Ze pravdépodobnost vyskytu je
0 50 % niz8f ve srovnani s tricyklickymi antide-
presivy (5). Stejné tak moklobemid reverzibilni
inhibitor monoaminooxidazy je bezpecnéjsi
a méné problematicky nez zastupci ireverzi-
bilnich inhibitord, které se nyni jiz nepouzivaji.
Vysoké davky venlafaxinu zpGsobuji hypertenzi
u 12,5 % pacientl. Metaanalyza ukazala, Ze zvy-
Seni TK je vyraznéjsi u starsich pacientl a u mu-
70 a zavisi na déavce (5). Incidence zvyseného
diastolického TK > 90 mmHg byla statisticky
a klinicky vyznamnd pouze pfi dévkach nad
300 mg venlafaxinu na den (6).

Antineoplastika
Hypertenze je ¢astym nezaddoucim ucin-
kem, ktery se objevuje pfi lé¢bé latkami, kte-
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Tab. 1. Klasifikace krevniho tlaku podle méfeni v ordinaci (podle Doporuceni pro diagnostiku a lécbu
hypertenze Ceské spolecnosti pro hypertenzi 2017) (1)

Systolicky tlak (mmHg) Diastolicky tlak (mmHg)
Optimalni <120 <80
Normalni 120-129 80—-84
Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze 1. stupné (mirnd) 140-159 90-99
s S s 160-179 100-109
(stredné zavazna)
H){pel:te,nze 3.stupné - 180 =110
(zavazna)
I1zolovana systolicka S 140 <90
hypertenze

Pokud hodnoty systolického a diastolického tlaku téhoz pacienta spadaji do rdznych kategorif, je treba zatadit
pacienta do vyssi kategorie

Obr. 1. Misto VEGFR-2 v procesu angiogeneze, zpracovdno podle Touyz, et al. 2017 (7)
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AKT: proteinkindza B; c-Src: cytoplazmatickd tyrozinkindza; COX: cyklooxygendza; eNOS: endotelidlni syntdza oxidu
dusnatého; ERK: extraceluldrné requlovand kindza; FAK: fokdIni adhezivni cytoplazmatickd kindza; IP3: inositoltrifosfat;
NFAT: nukledrni faktor aktivovanych T bunék; NO: oxid dusnaty; PGI2: prostacyklin; PI3K: fosfatidylinositol-3-kindza; PLA:
fosfolipdza A; PLC: fosfolipdza C; PKC: proteinkindza C; RAF: RAF-kindza (kaskdda fosforylaci mitogenem aktivované
proteinkindzy); VEGF: vaskuldrniendotelidlni rastovy faktor; VEGFR: receptor pro vaskuldrni endotelidini ristovy faktor.

Obr. 2. Potencidlni mechanismy, které se podileji na rozvoji hypertenze v disledku blokddy VEGFR-2,
zpracovdno podle Touyz, et al. 2018 (8)
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ET-1:endotelin 1; NO: oxid dusnaty; PGI2: prostacyklin; ROS: oxidativni stres; VEGF: vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor;
VEGFR: receptor pro vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor

ré blokuji cestu vaskuldrniho endotelidiniho  mab) a inhibitory tyrozinkindz (napf. axitinib,

ristového faktoru (VEGF). Mezi tyto latky patfi  sorafenib, sunitinib). Monitorace TK a v¢asna
monoklonalni protilatky (aflibercept, bevacizu-  a spravna lé¢ba hypertenze musi byt nedilnou
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soucasti1é¢by. Nelécend hypertenze mlze vést
k pfed¢asnému ukoncenf lécby.

Vazba VEGF na pfislusny receptor (VEGFR) ve-
de k aktivaci tyrozinkindzy. V endotelidInich buni-
kach jsou lokalizovany hlavné VEGFR-1 a VEGFR-2.
Aktivace VEGFR-2 spousti regulacnf cesty nezbytné
pro endotelidInf biologii, viz obrdzek 1. Prvni z nich
je stimulace fosfolipdzy C (PLC) a na ni navazujici
kaskady, které hrajf ddleZitou roliv rdstu a diferenci-
acibunék. Druhd cesta vede k aktivaci fosfatidylino-
sitol-3-kindzy (PI3K) — proteinkindzy B (AKT), k fosfo-
rylaci endotelidini syntazy oxidu dusnatého (eNOS),
zvysené tvorbé oxidu dusnatého (NO) a ndsledné
vazodilataci. Tretl — VEGFR-2 zprostfedkovana ak-
tivace cyklooxygendzy (COX) stimuluje produkci
vazodilatacniho prostacyklinu (7, 8). Daldi cestou
pres cytoplazmatické tyrozinkindzy je ovlivnéna
adheze a permeabilita. VEGF také inhibuje endo-
telidInf produkci silného vasokonstrikéniho endote-
linu-1 (ET-1). Fyziologicka signalizace VEGF-VEGFR2
udrzuje vaskularnf tonus vyvazenim vazodilatace
indukované NO a prostacyklinem a vazokonstrikci
regulované ET-1.

V souvislosti s vyse uvedenym — latky, které
blokuji cestu VEGF, mohou vést ke vzniku hyper-
tenze nebo k destabilizaci TK. Pravdépodobnymi
mechanismy vzniku hypertenze jsou tedy funkéni
a strukturdlni zmény v oblasti cév, viz obrazek 2.
V ddsledku snizeni produkce NO a prostacyklinu
azvyseni produkce endotelinu-1 je posilena vazo-
konstrikce (9). Nelze vyloucit, Ze klesajicf aktivita NO
odmaskuje aktivitu endogenniho ET (7,8).NO hraje
ddlezitou roli také v regulaci (meduldrniho) renalni-
ho pritoku krve a (tubuldamiho) vylucovani sodiku
(10). Rendlni dysfunkce neni pocatecni pricinou
hypertenze u pacientd lécenych inhibitory VEGF,
ale inhibice rendlni NOS spojena se zhorsenou
exkreci sodiku a ndsledné retenci tekutin se mize
podilet na rozvoji hypertenze (7,8, 10).

Mezi dal$izmény, ke kterym po podani inhibi-
torl VEGFR-2 dochdzi a které se podileji na zvyseni
periferniho odporu, patif chronicka deplece en-
dotelidinich bunék kapilariho fecisté a postup-
né snizeni hustoty tohoto fecisté — proces, ktery
je nazyvan ,rarefaction” (9). Odhaduije se, Ze pro
5% zvyseni vaskuldmi rezistence je zapottebi 40%
redukce v oblasti kapilarniho reciste, zda se velmi
nepravdépodobné, Ze by k tomu doslo v pribéhu
nékolika hodin, coz viak neznamend, Zze nakonec
tyto zmény neprispivaji k trvalému zvyseni TK (7, 8).

Incidence hypertenze po podanf vybranych
Ucinnych latek je shrnuta v tabulce 2. Variabilitu
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vincidenci u jednotlivych léciv Ize pfi¢ist rdznym
vybérovym kritériim, které jsou pouzivané v kli-
nickych studiich (napf. vék zahrnutych pacientd),
jakoz i rozdilim v definici hypertenze (9).

Elevace tlaku krve je u vétsiny pacientd rych-
13, TK je tfeba peclivé monitorovat zvIasté prvni
3—-4 tydny po nasazeni Iéciva, a odezniva po
jeho vysazeni. U pacientl s pokrocilym nado-
rovym onemocnénim byl detekovan zvyseny
TK pfi terapii sorafenibem jiz prvni den lécby
a plné vyjadren v dobé, kdy bylo dosazeno rov-
novaznych koncentracf |éciva — kolem 7.dne (11).

Je tfeba pamatovat na to, Ze denni podavanf
téchto léciv neni pravidlem, coz mize byt dlvo-
dem kolisani hladin v prlibéhu lécby. Z réznych
dlvodl dochazi k preruseni terapie nebo pfi
progresi onemocnéni k jejimu ukonceni. Tomu je
tfeba prizpdsobit management hypertenze u této
skupiny pacientd a je tfeba stale antihypertenzni
medikaci pfehodnocovat. Pacient je ohrozen nejen
hypertenzi pfi nasazeni inhibitoru cesty VEGF, ale
také hypotenzi pfi jeho vysazeni. Pacienti, kterym
je nasazovana terapie lécivy blokujicimi cestu
VEGF, jsou Casto polymorbidni a maji bohatou
kardiologickou anamnézu a medikaci. Pfestoze
jsou tito pacienti kompenzovdni a jsou v dobrém
Jperformence statu’, jsou zvIasté rizikovi.

U viech pacientl s nasazenou medikaci,
kterd blokuje cestu VEGF je tfeba v diferencidlni
diagnostice pfi ndhle vzniklé destabilizaci TK vzit
noveé nasazenou medikaci do Uvahy jako moznou
pricinu hypertenze a vyhodnotit stupen zavaznosti
nezadouciho Ucinku a podle toho dale sméfovat
postup, viz tabulka 3 (12). Volba antihypertenznf
terapie se fidi aktudlnimi standardnimi postupy
a méla by byt optimalizovéna pfipad od pifpadu.

Erytropoetin

Hypertenze se mize vyvinout u 20-30 %
pacientd, kteff dostavajf erytropoetin, objevuje
se za 2 tydny az 4 mésice po zahdjeni 1écby.
Predpokladany mechanismus tohoto nezidou-
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Tab. 2. Incidence hypertenze po poddni IéCiv, kte-
rd ovlivriuji/blokuji VEGF cestu, zpracovdno podle
Agarwal, et al. 2018, Touyz, et al. 2018 (7, 8)

Ucinna latka Incidence
hypertenze (%)
Aflibercept 41
Axitinib 40
Bevacizumab 4-35
Cabozantinib 33-61
Cediranib 43-87
Lenvatinib 42-73
Pazopanib 42
Ponatinib 68
Sorafenib 7-43
Ramucirumab 11-36
Sunitinib 5-24
Regorafenib 30-59
Vandetanib 33

VEGF: vaskuldrni endotelidini ristovy faktor

cfho ucinku nenf pfesné znamy, roli hraje zvy-
Senf vapniku v burikdch hladkého svalstva céy,
aktivace lokaIniho systému renin-angiotensin-
-aldosteron, zvysend produkce ET-1 a snizena
syntéza NO (2). Erytropoetin mUze zvysit TK o vi-
ce nez 10 mmHg, ¢astéji u dialyzovanych paci-
entd nez u pacientd jesté nedialyzovanych (2).

Glukokortikoidy

Incidence hypertenze je u pacientl
s Cushingovym syndromem 70—80 %, ale pouze
15—20 % u pacientl lécenych vysokymi davkami
syntetickych kortikosteroidd, které maji mensi
mineralokortikoidni aktivitu nez kortizol (13).
Do patogeneze hypertenze vyvolané gluko-
kortikoidy mohou byt zapojeny oxidacni stres
a nedostatek oxidu dusnatého (14). Nicméné
presny mechanismus hypertenze indukované
glukokortikoidy nenf stale pIné objasnén a zda
se, ze je multifaktoridlni.

Imunosupresiva
Incidence hypertenze pfi terapii cyklospori-
nem je 50 % a takrolimem 35 % (5). Everolimus

a temsirolimus majf antiproliferativni Gcinky,

Tab. 3. Klasifikace neZddoucich tcinkd, hypertenze podle CTCAE verze 3 (The Common Terminology

Criteria for Adverse Events) v. 3.0 (12)

Stupen | Popis

1 Vizestup tlaku krve: asymptomaticky, pfechodny (< 24 h) vzrist o > 20 mmHg diastolického
tlaku nebo > 150/100, pokud byl dfive v normalnich mezich; terapie nenf indikovéna

indikace monoterapie

2 Vizestup tlaku krve: rekurentni nebo perzistentni (= 24 h) nebo symptomatické zvyseni
0 > 20 mmHg diastolického tlaku nebo > 150/100, pokud byl dfive v normélnich mezich;

3 Vizestup tlaku krve: vyzaduje vice nez monoterapii nebo intenzivnéjsi terapii nez drive

Hypertenzni krize
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které se vyuZzivajf nejen v transplantologii ke
snizeni proliferace lymfocytd, ale také v onko-
logii k ovlivnénf proliferace nddorovych bunék.
Vyskyt hypertenze byl u obou |é¢iv hlaSen ve
studiich od 1 do 10 % (15). Mechanismus ele-
vace tlaku zahrnuje zmény na drovni vaskularni
endotelidini funkce, snizené hladiny vazodi-
latacnich medidtorQ (prostacyklinu a oxidu
dusnatého), zvysené hladiny vazokonstrikéné
pUsobiciho endotelinu a zvysenou inzulinovou
rezistenci.
Léciva ovliviujici ucinek
mineralokortikoid(i

Ke vzniku hypertenze mohou pfispét Ié¢iva
zasahujici do metabolismu kortikoid{ ovlivne-
nim aktivity nékterych vyznamnych enzymd.
Antimykotikum posakonazol mize svym me-
chanismem Ucinku vést k nadbytku mineralokor-
tikoidd v organismu (16). Také abirateron, ktery
je podavan pacientlim s kastrac¢né rezistentnim
karcinomem prostaty, vede ke klinicky vyznam-
né dysbalanci kortikoid{ v organismu, k deficitu
kortizolu a nadbytku mineralokortikoidd (17).
Proto musf byt abirateron vzdy podavan spo-
le¢né s denni davkou 10 mg prednisonu, aby se
predeslo nezadoucim ucink&m — hypokalémii,
hypertenzi atd.
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Sympatomimetika -
methylfenidat, kokain

Methylfenidat, pouzivany k lé¢bé poruch po-
zornosti s hyperaktivitou, a kokain mohou zvysit TK
ovlivnénim mnozstvi noradrenalinu v nervovych
synapsich a adrenergni aktivaci tak vyvolat vazo-
konstrikci. U déti zvysil methylfenidat diastolicky
TK 0 39 mmHg a neovlivnil vyznamneé systolicky
TK. U dospélych se maze systolicky i diastolicky TK
zvysit 0 3,5 a 24 mmHg (2). Pacientdim s akutnim
zvysenim TK v dUsledku plsobeni kokainu by mél
bytv prvnifadé podan benzodiazepin ke zmirnénf
Uzkosti. Pokud sedace k regulaci hypertenze nepo-
stacuje, jsou lékem volby non-dihydropiridinové
blokatory vapnikového kandlu, mize byt podan
nitroglycerin nebo nitroprusid sodny. 3-blokétory
jsou u téchto pacientl kontrandikovéany z dlvodu

nepfiméfené a-stimulace (4).

Zaver

Skupina léciv, kterd jsou standardné vnimana
jako potencidlni pficina zvyseni TK a rozvoje hy-
pertenze, je v posledni dobé rozsitena o fadu no-
vych lé¢iv pouzivanych u onkologicky nemocnych
pacientd. Vzhledem k rostoucimu poctu novych
molekul, které zasahuji svym farmakodynamickym
Ucinkem do regulacnich mechanism organismu,

je tfeba této problematice vénovat pozornost.
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