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nedilnou soucasti lécby. Nelécena hypertenze muze vést k predasnému
ukoncenf lécby.

Vazba VEGF na prislusny receptor (VEGFR) vede k aktivaci tyrozinkina-
zy. V endotelidlnich burikach jsou lokalizovany hlavné VEGFR-1 a VEGFR-2.
Aktivace VEGFR-2 spousti requlacni cesty nezbytné pro endotelidlni biologii,
viz obrazek 1. Prvni z nich je stimulace fosfolipazy C (PLC) a na ni navazujici
kaskady, které hraji dulezitou roli v rdstu a diferenciaci bunék. Druha cesta
vede k aktivaci fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K) — proteinkindzy B (AKT),
k fosforylaci endotelidIni syntazy oxidu dusnatého (eNOS), zvysené tvorbe
oxidu dusnatého (NO) a nasledné vazodilataci. Treti — VEGFR-2 zprostred-
kovana aktivace cyklooxygenazy (COX) stimuluje produkci vazodilatacni-
ho prostacyklinu (7, 8). Dalsi cestou pres cytoplazmatické tyrozinkinazy je
ovlivnéna adheze a permeabilita. VEGF také inhibuje endotelidlni produkci
silného vasokonstrikéniho endotelinu-1 (ET-1). Fyziologicka signalizace VEGF-
-VEGFR2 udrzuje vaskularni tonus vyvazenim vazodilatace indukované NO
a prostacyklinem a vazokonstrikci regulované ET-1.

V souvislosti s vySe uvedenym — latky, které blokuji cestu VEGF, mo-
hou vést ke vzniku hypertenze nebo k destabilizaci TK. Pravdépodobnymi
mechanismy vzniku hypertenze jsou tedy funk¢ni a strukturalni zmény
v oblasti cév, viz obrazek 2.V dUsledku snizeni produkce NO a prosta-
cyklinu a zvySeni produkce endotelinu-1 je posilena vazokonstrikce (9).
Nelze vyloucit, Zze klesajici aktivita NO odmaskuje aktivitu endogenniho
ET (7, 8). NO hraje dulezitou roli také v regulaci (medularniho) renalniho
pratoku krve a (tubuldrniho) vylucovani sodiku (10). Rendinf dysfunkce
neni pocatecni pficinou hypertenze u pacientt lécenych inhibitory VEGF,
ale inhibice renalni NOS spojena se zhorsenou exkreci sodiku a nasledné
retenci tekutin se mUze podilet na rozvoji hypertenze (7, 8, 10).
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Obr. 2. Potencidlni mechanismy, které se podileji na rozvoji hypertenze v d-
sledku 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 endotelidini rdstovy faktor;
VEGFR: receptor pro vaskuldrni endotelidini rdstovy faktor

Mezi dalsi zmeény, ke kterym po podani inhibitortl VEGFR-2 dochazi
a které se podileji na zvyseni periferniho odporu, patfi chronickd deplece
endotelialnich bunék kapilarniho reciste a postupné snizeni hustoty tohoto
fecisté — proces, ktery je nazyvan ,rarefaction” (9). Odhaduje se, ze pro 5%
zvyseni vaskularni rezistence je zapotrebi 40% redukce v oblasti kapilarni-
ho fecisté, zda se velmi nepravdépodobné, ze by k tomu doslo v pribéhu
nékolika hodin, coz viak neznameng, ze nakonec tyto zmény nepfispivaj
k trvalému zvyseni TK (7, 8).

Incidence hypertenze po podani vybranych ucinnych latek je shrnuta
v tabulce 2. Variabilitu v incidenci u jednotlivych [éCiv Ize pficist rdznym
vybéerovym kritériim, které jsou pouzivané v klinickych studiich (napf. vek
zahrnutych pacientd), jakoz i rozdilim v definici hypertenze (9).
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