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. Treti — 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 vysazenl. 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-

HLAVNITEMA (
HYPERTENZE JAKO NEZADOUCT UCINEK LECIV

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, 7e je multifaktoridlnf.

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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