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Groppelli A et al, Europace 2024
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Farmaci vasoattivi

e Quali farmaci
e Quale target
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Farmaci vasoattivi: fludrocortisone

O Mineralocorticoide di sintesi

A Evidenze di efficacia nei pazienti con sincope vasovagale, ipotensione costituzionale e ipotensione
ortostatica neurogena

d Posologia 0.1-0.4 mg/die

O Effetti avversi ipokaliemia (20-25%, anche a distanza di mesi), cefalea, ritenzione idrosodica e sovraccarico
di volume (rialzi pressori)

@ Controindicazioni scompenso cardiaco e insufficienza renale grave
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Farmaci vasoattivi: midodrina
O a-agonista

QA Evidenze di efficacia nella sincope vasovagale (POST 4 trial) e nell’ipotensione ortostatica neurogena, oltre
che nella prevenzione di altre forme di ipotensione (periodo peri-operatorio, lesioni midollari, cirrosi)

O Posologia 2.5 mg b.i.d.—10 mg t.i.d.
Q Effetti avversi effetti pilomotori, ritenzione urinaria (++ anziano); raramente riportata bradicardia riflessa

A Controindicazioni cardiopatia grave, insufficienza renale grave, ipertiroidismo, glaucoma ad angolo stretto,
vasospasmo/vasculopatia ostruttiva
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Farmaci vasoattivi

N=53 pazienti (eta media 41 anni)
. Fludrocortisone (0.05-0.2 mg/die) e/o
. Midodrina (2.5-10 mg 2-3/die)

ABPM 1 ABPM 2
107.1£9.9 ) 116.3+14.9
mmHg mmHg
- Mean 24h SBP increase = +9.2+9.2, p=0.001

BPM 1 N . ABPM 2

112 77 4 Mi e 115.0£9.1
mmH . y s SR - ?} mmH g
-Mean 24h SBP increase = +2.3+5.1, p=0.12
ABPM 1 N\ ABPM 2
110.1£115 Fludro 114.0£12.4
mmHg > + Midro mmHg

Mean 24h SBP increase = +3.9+2.0, p=0.002
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De Lange F et al, Clin Auton Res. 2024
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Farmaci vasoattivi

N=53 pazienti (eta media 41 anni)

. Fludrocortisone (0.05-0.2 mg/die) e/o e Miglioramento clinico significativo nel 69%
y Midodrina (2.5-10 mg 2-3/die) (fludrocortisone), 71% (midodrina) and 86%
1‘;‘,‘??;2979 -) 1%‘?;%'39 (terapia di combinazione) dei partecipanti
— — « Non effetti avversi
‘ Mean 24h SBP increase = +9.2+9.2, p=0.001

ABPI T — Agem2 Recidive sincopali (N=4)
mintig Midodrine g « Minimo incremento PAS 24h (105.3 vs 101.8 mmHg)
‘ Mean 24h SBP increase = +2.3:5.1, p=0.12 « Persistenza di episodi PAS 24h <90 mmHg

e Minima riduzione episodi PAS <100 mmHg

N ABPM 2
- Fludro 114.0+12.4
+ Midro mmHg

‘ Mean 24h SBP increase = +3.9+2.0, p=0.002

1 pue «»i— 7
CONGRESSO ROMA, 25 - 27 Giugno 2026 De Lange F et al, Clin Auton Res. 2024
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PLATFORM OF LABORATORIES FOR ADVANCES IN CARDIAC EXPERIENCE

Analisi retrospettiva di 110 pazienti trattati con fludrocortisone e/o midodrina per
sincope vasovagale o ipotensione ortostatica (eta media 57 anni, 19% eta 65+)

Fludrocortisone (N=57)

Midodrina (N=53)
Variazione PA sistolica (mmHg)

Variazione PA sistolica (mmHg)

+17.8 mmHg +14.7 mmHg
140 +9.2 mmHg +9.3 mmHg
130 +10.4 mmHg +8.5 mmHg
+3.4 mmHg +3.9 mmHg
§° 120 I
E
E 110 1
a
=)
o 100 I
S
2 90
%)
80 p<0 001 for all comparisons p<0.001 p<0.001 p=NS p<0.001
70
Commenced Commenced/ncreased Commenced Commenced/Increased Commenced Midodrine CommencedAncreased | Commenced Midodrine 265 Commenced/Increased
Fludrocortisone Fludrocortisone Fludrocortisone 265 years  Fludrocortisone 265 years Midodrine years Midodrine 265 years
m Overall sBP baseline Overall sBP follow-up m Overall sBP baseline Overall sBP follow-up
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Doyle et al, Blood Pressure 2026
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Fludrocortisone (N=57) Midodrina (N=53)
Variazione nr. medio PAS <100 mmHg Variazione nr. medio PAS <100 mmHg
-0.8
20 20
T 18 -5.9 3.8 ) -1.1 -5.0
E 16 -6.9
£ 5.4 15 -3.4
S 14
@ 12 10 I
S 10
3 5
X [
s 2 <0.001 for all comparisons = - = =
; p p . p=NS p=NS p=NS p=0.016
Commenced Fludrocortisone CommencedAncreased |[Commenced Fludrocortisone Commenced/Increased i i - -
t ey orgonsro t e memarionnyl Commenced Midodrine Comm;r‘;cd:g:::cereased Commence;:;dodnnezss C;Tdrzzzﬁzd:ér;c;::::d
msBPdipsbaseline e msBPdipsbaseline sBP dipsfollow-up
e 73.7% (overall) Migli e 64.2% (overall)
. . iglioramento
. 64.7% (eta <65 anni) dg roramen . 64.7% (eta <65 anni)
. . el sintomi . :
* 87% (eta >65 anni) ¢ 63.2% (etd >65 anni)

CONGRESSO ROMA, 25 - 27 Giugno 2026 Doyle et al, Blood Pressure 2026
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Deprescribing

e Quali farmaci
e Quale target
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Deprescribing

e a-litici * Nitrati
* Diuretici » Antidepressivi triciclici
* [B-bloccanti

» Calcio-antagonisti non diidropiridinici
INTERMEDIATE e Trazodone

RISK « Benzodiazepine
* Antipsicotici

o ACE-i/sartani
LOW RISK o q-litici uroselettivi

» Calcio-antagonisti diidropiridinici

' i | ”>|:||2,

Rivasi G & Fedorowski A, Minerva Medica 2022
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[ ] [ ]
Deprescribing (d) hypotension
Intensive arm Standard arm Risk for
Study Events Total Events Total Weight RR [95% CI] hypotension
H SPRINT 83 4678 37 4683 274% 225[1.53; 3.30] —E—
Achieved SBP ACCORD 17 2362 1 2371 49% 17.06 [2.27: 128.12] — =
. . ESPRIT 7 5624 3 5631 92% 2.34[0.60; 9.03] —
125.3 mmHg (|nten5|ve) Cardio-Sis 5 558 2 553 69% 248[048; 1272 —
STEP 146 4243 113 4268 30.7% 1.30[1.02; 1.66] F
VS SPS3 23 1501 15 1519 208% 1.55[0.81; 2.96] H—
Total (95% ClI) 281 18966 171 19025 100.0% 1.96 [1.04; 3.70] ‘
136.4 mmHg (Standard) Heterogeneity Tai? = 018 Chi2 = 11 A7 df = 5 (P=0 04)- P . !
12 = 57% [0%; 83%)] 02 051 2 5 50
Strict control better Standard control better
(e) syncope
Intensive arm Standard arm Risk for

Study Events Total Events Total Weight RR [95% CI] syncope

SPRINT 64 4678 28 4683 53.7% 2.29[1.47; 3.56] —B—

ACCORD 12 2362 5 2371 97% 2.41[0.85; 6.83] —a—

ESPRIT 24 5624 8 5631 164% 3.00[1.35; 6.68] ——

RESPECT 6 633 4 630 66% 149[042; 526] —_—

STEP 6 4243 2 4268 41% 3.02[0.61;14.94] —

SPS3 11 1501 5 1519 94% 223[0.78; 6.39] T8

Total (95% CI) 123 19041 52 19102 100.0% 2.36 [1.95; 2.85] *

L B o I T T T !

= 0% [0%; 75%] o o 02 05 1 2 5 20

! Strict control better Standard control better

CONGRESSO ROMA, 25 - 27 Giugno 2026 Haze et al. Hypertension Research 2025



— PLATFORM OF LABORATORIES FOR ADVANCES IN CARDIAC EXPERIENCE

Deprescribing

Freedom from eventsy (%)

Stop vasodepressor drugs in reflex syncope:
a randomised controlled trial

Diana Solari," Francesca Tesi,” Matthias Unterhuber,> Germano Gaggioli]
Andrea Ungar,> Marco Tomaino,® Michele Brignole'

Composito sincope, presincope ed eventi CV

100

N=58 pazienti con sincope

F s ipotensiva
80 |- ! (eta media 74 anni)
Stop/reduce .

ol Deprescribing
T Fe— (target <150/90 mmHg)

40 |- p=0.02 Et VS prosecuzione terapia

ol | . 1 1 antipertensiva

0 6 12 18 24

Months
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Solari et al, Heart 2017
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Deprescribing N.=92 pa2|ent|. (feta medl.a 71 anni)
sottoposti a deprescribing per sincope severa con
Prima Dopo fenotipo ipotensivo

Nr. mediano farmaci/paziente

Syncope burden -66%

2.4+1.1 1.31.0
Burden of syncope (per month) Total number of syncope
PAS 24h (ABPM)
0,08(0;0.17) 111
118.8+10.8 127.5£11.6
Nr. mediano episodi PAS <90 mmHg/
paziente PR
1(0-2) 0 (0-0) (-52%) 4
Nr. mediano episodi PAS <100 -
mmHg/paziente 0.0(0;0.07)

3 (1-6) 0 (0-2) (-53%) m Before m After m Before m After

p<0.001 for all comparisons

CONGRESSO ROMA, 25 - 27 Giugno 2026 Russo et al 2026, submitted
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Deprescribing

No recidive Recidiva sincopale

PAS 24h (ABPM)

126.6£114.4 mmHg 127.9+110.3 mmHg

(p=0.62)

Sincope ipotensiva durante TT/MSC

93% 75%
(p=0.012)

CONGRESSO RoMA, 25 - 27 Giugno 2026

Confronto tra i pazienti con recidiva sincopale al follow-up

(n=28, 30%) e i pazienti senza recidive (n=64)

% decrease of SBP drops from ABPM 1 and ABPM 2
24-h SBP drops 24-h SBPdrops Daytime SBP Daytime SBP

<90 mmHg <100 mmHg <90 mmHg <100 mmHg
-31% -30% I I
-45%
-51%
-679 -66%
S ’ 71%

-78%
p=0.006 p=0.0001 p=0.0001 p=0.0001

® No syncope M Syncope

Russo et al 2026, submitted
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Conclusioni

Farmaci vasoattivi
Fenotipo ipotensivo
non correlato a o o o
farmaci e Target: aumento PAS 24h e riduzione episodi ipotensivi

e Fludrocortisone 0.1-0.4 mg/die e/o
« Midodrina 2.5 mg bid — 10 mg tid

« Deprescribing farmaci antipertensivi a partire dalle classi

Deprescribing _ a maggior rischio di ipotensione
Fenotipo |P°te'_'|s'V° « Rivalutazione farmaci psicoattivi (dose minima efficace)
da farmaci

e Target: controllo pressorio non intensivo
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