
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες  

από το καρδιαγγειακό σύστηµα 

Οι ανεπιθύµητες ενέργειες  

από το καρδιαγγειακό σύστηµα 

Michael Doumas  
Aristotle University of Thessaloniki 

George Washington University, Washington, DC 

Michael Doumas  
Aristotle University of Thessaloniki 

George Washington University, Washington, DC 



∆ήλωση συµφερόντων 

     Doumas,  Volos 2014 

∆εν υπάρχει  
σύγκρουση συµφερόντων 

σχετικά µε το περιεχόµενο της 
παρουσίασης αυτής 



“Doctors pour drugs of which they 

know little for disorders of which they 

know less into patients of which they 

know nothing .”   

                       Voltaire  

Wisdom for Thought Wisdom for Thought 







 
Overactive bladder 

Anti-muscarinic  
Mirabegron 

Desmopressine 

Doumas, Agria 2014 



 
Αντιχολινεργικά 

Doumas, Agria 2014 



Χολινεργικοί υποδοχείς 

• Ουροδόχος κύστη 
• Σιελογόνοι αδένες 
• Γαστρεντερικό σύστηµα 
• Εγκέφαλος 
• Οφθαλµοί 
• Καρδιά 

     Doumas, Agria 2014 



Μηχανισµός δράσης 



Μηχανισµός δράσης – ανεπιθυµήτων ενεργειών 



Έλεγχος καρδιακού ρυθµού 

Andersson, BJU International 2007 



HR-CV risk 

Palatini, Arch Intern Med 2002; Wilhemlsen, Eur Heart J 1988 



QT prolongation 
 Torsades de pointes 

Doumas, Agria 2014 



Αντιχολινεργικά και υποδοχείς 

Hedge, Br J Pharmacol 2006, Abrams, Br J Pharmacol 2006 



Αντιχολινεργικά και καρδιαγγειακό 

Doumas, Agria 2014 

Ουσία Εκλεκτικότητα Καρδιακή συχνότητα QT Μελέτες 

Darifenacin >>> M3 - - Oslansky, 2008 
Oslansky, 2008 

Fesoterodine M3 = M2 +3.00 σφ/min (4mg) 
+11.60 σφ/min (28mg) 
+3-5 σφ/min (8mg) 

- Chapple, 2007 

Oxybutynin >>> M3 - ? Abrams, 2006 
Chapple, 2005 

Propiverine M3 = M2 ↑↑ - Dorschner, 2000 
Abrams, 2006 

Solifenacin >>> M3 - ↑  QT   30mg>10mg 
Torsade de pointes 

Michel, 2008 
Asajima, 2008 

Tolterodine M3 = M2 +1.84 (4mg) 
+2.00 (4mg) 
+6.30 (8mg) 

± ? Malhotra, 2007 
Oslansky, 2008 

Trospium M3 = M2 +9.1 (20mg) 
+18.0 (100mg) 

- Guay, 2005 
Zinner, 2004 
Rudy, 2006 

Terodiline +++               
Torsade de pointes 

Stewart, 1992 
Thomas, 1995 



Γενικό σχόλιο 

• ∆εν υπάρχουν µακροχρόνιες 
τυχαιοποιηµένες µελέτες 

• ∆εν υπάρχουν αρκετές µελέτες άµεσης 
σύγκρισης 

• ∆εν υπάρχουν µεγάλες µελέτες σε 
ηλικιωµένους 

• ∆εν υπάρχουν µελέτες σε ασθενείς µε 
καρδιαγγειακά νοσήµατα 

     Doumas, Agria 2014 



Comorbidities 

Asche, BJUI 2011 



Φάρµακα που προκαλούν παράταση QT 

Roden, NEJM 2004 



Παράγοντες κινδύνου για παράταση QT 

Roden, NEJM 2004 



Τι να κάνουµε 

• Προσοχή σε ασθενείς που έχουν 
καρδιολογικά προβλήµατα – ταχυκαρδία 

• Προσοχή σε ασθενείς που έχουν σύνδροµο 
µακρού QT ή λαµβάνουν φάρµακα που 
επιµηκύνουν το QT διάστηµα 

• Προσοχή στη συγχορήγηση µε κινολόνες, 
µακρολίδες, διουρητικά, αντιαρρυθµικά 

     Doumas, Agria 2014 



 
Μιραµπεγρόνη 

Doumas, Agria 2014 



Μηχανισµός δράσης 



Prescribing information 

Mirabegron prescribing information 

Mirabegron can increase blood pressure. 
 
Periodic blood pressure determinations 
are recommended, especially in 
hypertensive patients. 
 
Mirabegron is not recommended for use 
in patients with severe uncontrolled 
hypertension (>180/110 mmHg) 



Γιατί;;; 

Doumas, Agria 2014 

Αύξηση της ΑΠ κατά 3.5/1.5 mmHg  

στα 50mg στις µελέτες φάσης Ι.  

∆οσο-εξαρτώµενη - 200mg: 9.7 mmHg. 

 

‘Αγνωστες δράσεις; 

Απώλεια εκλεκτικότητας σε υψηλές δόσεις; 

 







Safety – 12 weeks 
Pooled analysis of 3 phase III trials 

Nitti, Int J Clin Practice 2013 



Safety 
Pooled analysis of 3 phase III trials 

Nitti, Int J Clin Practice 2013 



Safety – Heart rate 

Nitti, Int J Clin Practice 2013 

Αύξηση του καρδιακού ρυθµού στις µελέτες 
φάσης Ι, δοσο-εξαρτώµενη 6.7-17 b/min 
  
Σε µία µελέτη φάσης ΙΙ (Dragon) 
100mg: 2.15 – 200mg: 4.66 b/min  

Chapple, Int Urogynecol J 2013 



Safety – 1 year 

Sacco, Ther Adv Urol 2012 





Σχόλιο 

• ∆εν υπάρχουν αξιόπιστα στοιχεία 

• Placebo effect δεν παρατηρείται - Symplicity III 

• Στοιχεία σε υπερτασικούς – νορµοτασικούς 

• Σε σοβαρή υπέρταση; - Μηχανισµός; 

• Σε συνυπάρχοντα καρδιακά νοσήµατα 

  

• 24ωρη µέτρηση της ΑΠ ή HBP 

 

 
Doumas, Agria 2014 



Drug – induced hypertension 

Doumas, Int J Hypertens 2011 



Τι να κάνουµε 

• Αποφυγή σε ασθενείς µε σοβαρή υπέρταση 
• Προσοχή σε ασθενείς που έχουν υπέρταση 
• Περιορισµός του νατρίου 
• Προσοχή στη συγχορήγηση άλλων 
φαρµάκων που αυξάνουν την αρτηριακή 
πίεση και ιδιαίτερα ΜΣΑΦ 

     Doumas, Agria 2014 



 
∆εσµοπρεσσίνη 

Doumas, Agria 2014 



∆εσµοπρεσσίνη 

a 





Κίνδυνοι υπονατριαιµίας, ταχείας διόρθωσης 

Madias, NEJM 2000 



Αίτια υπονατριαιµίας 

Madias, NEJM 2000 



Συχνότητα 

Lose, Am J Obstet Gynecol 2003 



Συχνότητα 

Weatherall, Neurourol Urod 2004 

7,6% 



Βαρύτητα, παράγοντες κινδύνου 
Ενδορινικά, <14d 

Lucchini, J Paediatr Urol 2013 



Συχνότητα, βαρύτητα, παράγοντες κινδύνου 

Rembratt, Neurourol Urod 2006 



Oral vs intranasal 

Robson, J Urol 2007 





Τι να κάνουµε 

• Αποφυγή λήψης υγρών 
• Προσοχή στην υπερδοσολογία 
• Επαγρύπνηση για συµπτωµατολογία 

– Κεφαλαλγία, ναυτία, έµετος 

• Έλεγχος νατρίου 
• ∆ιακοπή φαρµάκου 
• Προσοχή στη συγχορήγηση µε διουρητικά 

Doumas, Agria 2014 



 
BPH – sexual dysfunction 

a-blockers 
PDE-5 inhibitors 

Doumas, Agria 2014 



 
PDE-5 inhibitors 

Doumas, Agria 2014 



Safety in hypertension 

                ACC / AHA, JACC 1999 

 Concerns have been raised  

regarding sildenafil use in patients taking  

complicated, multidrug, antihypertensive regimens,  

where sildenafil could be “potentially hazardous”. 



Efficacy and safety in hypertensives 

• Efficacy: 70% compared to 20% with placebo 
– Irrespective of the number of antihypertensive 

agents 

 
• Discontinuation due to AE: 2% with both 

sildenafil and placebo 

       Pickering…Mancia, Am J Hypertens 2004 



Safety in hypertension 

     Doumas, Hypertens Rev 2008 

Current available data strongly indicate 

that PDE-5 inhibitors may be safely  

co-administered with all classes of 

antihypertensive drugs, even in patients 

taking multiple antihypertensive agents. 



Efficacy in hypertension 
Increased compliance 

                Scranton, Am J Cardiol 2007 

Remained Started Stopped 



                     McLauglin, Am J Ther 2005 

Efficacy in hypertension 
Increased compliance 

Non 
Adherent 

Adherent Adherent 

Adherent 

Non 
Adherent 

Before PDE-5 After PDE-5 



Efficacy in hypertension 

                Takimoto, Nature Medicine 

LV hypertrophy 



PDE-5 inh και καρδιαγγειακά συµβάµατα 

     Mittleman, Int J Clin Pract 2003 



ED and death – Protection with PDE-5 inh 
type 2 diabetes mellitus 

     Gazzarusso et al.     JACC 2008 



 
α-αποκλειστές 

Doumas, Agria 2014 



Alpha blockers 

     Doumas, Loutraki 2011 
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Years of Follow-up 

doxazosin 

chlorthalidone 

Cardiovascular Disease 

C: 15,268 
D:   9,067 

12,990 
  7,382 

9,443 
5,285 

4,827 
2,654 

2,010 
1,083 

Rel Risk 
   1.25 

z = 6.77,  p < 0.0001 

 95% CI 
1.17-1.33 

ALLHAT 

JAMA. 2000;283:1967-1975 
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Years of Follow-up 

doxazosin 
chlorthalidone 

Heart Failure 

C: 15,268 
D:   9,067 

13,644 
  7,845 

5,531 
3,089 

2,427 
1,351 

 9,541   
 5,457  

Rel Risk 
   2.04 

z = 10.95,  p < 0.0001 

 95% CI 
1.79-2.32 

ALLHAT 

JAMA. 2000;283:1967-1975 



a-blockers prescription patterns 

     Stafford, JAMA 2004 



Αναγραφή α-αποκλειστών 

Kang, Int Neurourol J 2011 



Adverse effects 

     Doumas, Loutraki 2011 

• First dose effect 

• Orthostatic hypotension 

 

Graham, BMJ 1976 



Συµπτώµατα ορθοστατικής υπότασης 

     Rieckert, Am J Hypertens 1996 



Συγχορήγηση PDE-5 µε δοξαζοσίνη 
Μέγιστη πτώση – Κλινική σηµασία 

     Kloner, J Urology 2004 



Συγχορήγηση PDE-5 µε ταµσουλοζίνη 
 Μέγιστη πτώση – Κλινική σηµασία 

     Kloner, J Urology 2004 





Τι να κάνουµε 

• Χαµηλή δόση α-αποκλειστών όταν 
λαµβάνονται συστηµατικά PDE-5 inh 

• Χαµηλή δόση PDE-5 inh όταν λαµβάνονται 
συστηµατικά α-αποκλειστές 

• Προτίµηση στους εκλεκτικούς α-αποκλειστές 
• Προσοχή να µην συµπίπτουν οι µέγιστες 
συγκεντρώσεις φαρµάκων (>4h διαφορά 
λήψης) 

Doumas, Agria 2014 



 
Τεστοστερόνη 

Doumas, Agria 2014 



Τεστοστερόνη και καρδιαγγειακή νόσος 

Corona, Eur J Endocrinol 2011 
 

ΣΝ χωρίς αγγειογραφία ΣΝ µε αγγειγραφία 

Άλλα ΚΑ νοσήµατα 

-1.44; CI: -2.72, -0.16 -2.57; CI: -3.82, -1.31 

-2.71; CI: -4.26, -1.15 



Ικανότητα προς άσκηση 
Ισχαιµία 

Corona, Eur J Endocrinol 2011 



Αορτική σκληρία 

Yaron, Eur J Endocrinol 2009 



Αντίσταση στην ινσουλίνη – γλυκαιµικός έλεγχος 

Jones, Diabetes Care 2011 



 
Αλλά... 

Doumas, Agria 2014 



Θεραπεία υποκατάστασης και καρδιαγγειακά 

Basaria, NEJM 2010 



Θεραπεία υποκατάστασης και επιβίωση 

Vigen, JAMA 2013 



Θεραπεία υποκατάστασης και ΟΕΜ 

Finkle, PLos One 2014 



NY Times 

The Opinion Pages | Editorial  

Overselling Testosterone, Dangerously 
By THE EDITORIAL BOARDFEB. 4, 2014  

 







Θεραπεία υποκατάστασης και καρδιαγγειακά 

Basaria, NEJM 2010 

Μικρός 
αριθµός 
ασθενών 



Θεραπεία υποκατάστασης και επιβίωση 

Vigen, JAMA 2013 

Αµφισβητούµενη 
στατιστική 
ανάλυση 





Θεραπεία υποκατάστασης και ΟΕΜ 

Finkle, PLos One 2014 

Αδόκιµη 
σύγκριση 

 
Απόλυτος 
κίνδυνος; 



Θεραπεία υποκατάστασης και θνητότητα 

Shores, J Clin Endocrinol Metab 2012 



Θεραπεία υποκατάστασης και θνητότητα 

• 581 άνδρες µε Σ∆ τύπου 2 

• 5.8 έτη παρακολούθησης 

• Θνητότητα:  

• 17.2% vs 9% χαµηλή  vs φυσιολογική τεστο 

• 8.4% vs 19.2% θεραπεία υποκατάστασης vs όχι 

• HR: 2.3 (95% CI: 1.3-3.9) 

Muraleedharan, Eur J Εndocrinol 2013 







Where is the wisdom  
we have lost in knowledge? 

 
Where is the knowledge  

we have lost in information? 
 
 

T. S. Eliot, Choruses from “The Rock” 1934  



Καρδιαγγειακό 
σύστηµα 







Θεραπεία υποκατάστασης και καρδιαγγειακά 

Xu, BMC Medicine 2013 



Θεραπεία υποκατάστασης και καρδιαγγειακά 
ανάλογα µε τη χρηµατοδότηση της µελέτης 

Xu, BMC Medicine 2013 



Efficacy in hypertension 
Blood pressure reduction – PF00489791 

                Wolk, Hypertension 2009 



Efficacy in hypertension 
 Resistant hypertension 

                Oliver, Hypertension 2010 

Clinical potential of  
combined organic nitrate  

and phosphodiesterase type 5 inhibitor  
in treatment-resistant hypertension. 

BP reduction: 26/18 mmHg 

Without significant AE 

But … be careful 



Χολινεργικοί υποδοχείς 

• Ουροδόχος κύστη 
• Σιελογόνοι αδένες 
• Γαστρεντερικό σύστηµα 
• Εγκέφαλος 
• Οφθαλµοί 
• Καρδιά 

     Doumas, Agria 2014 



Τεστοστερόνη 

Kelly, J Endocrinol 2013 



Τεστοστερόνη 

Kelly, J Endocrinol 2013 



HR-CV risk 

a 



HR-CV risk 

a 



Συγχορήγηση µε ουδεναφίλη 

     Chung, Int J Imp Res 2009 



Συγχορήγηση µε ταδαλαφίλη 

     Doumas, Agria 2014 



Υπόταση στις µελέτες 

     Roehrbron, Urology 2001 



Ταµσουλοζίνη και αντιυπερτασικά 

     Lowe, Clin Ther 1997 



Έλεγχος παρασυµπαθητικού τόνου 

• Καρδιακή συχνότητα στην ηρεµία 
• Καρδιακή συχνότητα κατά την επαναφορά 
• Μεταβλητότητα καρδιακής συχνότητας 
• Ευαισθησία τασεο-αντανακλαστικού 

     Doumas, Agria 2014 



Χολινεργικοί υποδοχείς στην καρδιά 

• Μ1, Μ2, Μ3, Μ5 
• Ρύθµιση καρδιακής συχνότητας: Μ2 
υποδοχείς 

• Μ1, Μ3, Μ5 χωρίς λειτουργική σηµασία 
– Φαρµακολογικές µελέτες 
– ‘Σβήσιµο’ γονιδίων σε πειραµατόζωα 

     Doumas, Agria 2014 



Comorbidities 

Asche, BJU International 2011 



∆ιαφορές φύλου 

Doumas, Agria 2014 



∆ιαφορές φύλου 

Vinter Juul, Am J Physiol Renal Physiol 2011 



Συχνότητα 
Μετα-ανάλυση 

Ebell, J Urol 2014 



Oral – short term 

Rembratt, BJU Intern 2003 



Oral – long -term  

Bae, J Urol 2007 



Έµφραγµα µυοκαρδίου και PDE-5 inh 

Finkle, PLos One 2014 



Εκλεκτικότητα α-αποκλειστών 

     Doumas, Agria 2014 



Συγχορήγηση PDE-5 µε δοξαζοσίνη 
ΑΠ όρθια-ύπτια θέση 

     Kloner, J Urology 2004 



Συγχορήγηση PDE-5 µε ταµσουλοζίνη 
ΑΠ όρθια-ύπτια θέση 

     Kloner, J Urology 2004 



Τεστοστερόνη και καρδιαγγειακός κίνδυνος 
Μηχανισµός 

Traish, J Androl 2009 



Ικανότητα προς άσκηση 
Ισχαιµία 

Mathur, Eur J Endocrinol 2009 



Θεραπεία υποκατάστασης και ΟΕΜ 

Finkle, PLos One 2014 


