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a u muzU a zavisi na davce (5). Incidence zvyseného diastolického TK
> 90 mmHg byla statisticky a klinicky vyznamna pouze pfi davkach
nad 300 mg venlafaxinu na den (6).

Antineoplastika

Hypertenze je ¢astym nezadoucim ucinkem, ktery se objevuje pfi
|é¢bé latkami, které blokuji cestu vaskularniho endotelidlniho ristového
faktoru (VEGF). Mezi tyto latky patfi monoklonalni protilatky (aflibercept,
bevacizumab) a inhibitory tyrozinkindz (napf. axitinib, sorafenib, sunitinib).
Monitorace TK a v€asna a spravna lécba hypertenze musi byt nedilnou sou-
casti lécby. Nelécena hypertenze muze vést k predcasnému ukonceni [éCby.

Vazba VEGF na pfislusny receptor (VEGFR) vede k aktivaci tyrozinkinazy.
V endotelidlnich bunkach jsou lokalizovany hlavné VEGFR-1 a VEGFR-2.
Aktivace VEGFR-2 spousti requlacni cesty nezbytné pro endotelidlni bio-
logii, viz obrazek 1. Prvni z nich je stimulace fosfolipdzy C (PLC) a na ni
navazujici kaskady, které hraji dalezitou roli v rlstu a diferenciaci bunék.
Druha cesta vede k aktivaci fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K) — proteinkindzy
B (AKT), k fosforylaci endotelidIni syntazy oxidu dusnatého (eNOS), zvyse-
né tvorbé oxidu dusnatého (NO) a nasledné vazodilataci. Treti — VEGFR-2
zprostredkovana aktivace cyklooxygenazy (COX) stimuluje produkci va-
zodilatacniho prostacyklinu (7, 8). Dalsi cestou pres cytoplazmaticke tyro-
zinkindzy je ovlivnéna adheze a permeabilita. VEGF také inhibuje endote-
liaIni produkci silného vasokonstrikéniho endotelinu-1 (ET-1). Fyziologicka
signalizace VEGF-VEGFR2 udrzuje vaskularni tonus vyvazenim vazodilatace
indukované NO a prostacyklinem a vazokonstrikci requlované ET-1.

V souvislosti s vySe uvedenym — latky, které blokuji cestu VEGF, mohou
vest ke vzniku hypertenze nebo k destabilizaci TK. Pravdépodobnymi
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Tab. 2. Incidence hypertenze po poddni IéCiv, kterd 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 rdstovy faktor

mechanismy vzniku hypertenze jsou tedy funk¢ni a strukturalni zmény
v oblasti cév, viz obrazek 2.V disledku snizeni produkce NO a prosta-
cyklinu a zvyseni produkce endotelinu-1 je posilena vazokonstrikce (9).
Nelze vyloucit, Ze klesajici aktivita NO odmaskuje aktivitu endogenniho
ET (7, 8). NO hraje dulezitou roli také v requlaci (medularniho) renalniho
pritoku krve a (tubularniho) vyluc¢ovani sodiku (10). Renalni dysfunkce
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