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Introduzione

Numerosi studi hanno mostrato come anche una aumentata variabilita e non solo un aumento dei valori medi di diversi i
fattori di rischio cardiovascolare (e.g. colesterolo, livelli di glucosio plasmatico, peso corporeo) nel tempo possa aumentare
significativamente il rischio cardiovascolare, (1-6). Questo ¢ il caso anche della variabilita dei valori della pressione
arteriosa (PA), in particolare quando si consideri la variabilita della PA da visita-visita (VVPAV). Diversi studi (2,7-9) hanno
dimostrato che 'aumento della VVPAV possa rappresentare di per sé un fattore di rischio per complicanze cardiovascolari
oltre all'impatto dei valori medi della PA. Tuttavia, solo pochi studi hanno cercato di valutare il tipo di relazione che lega
VVPAV ed eventi e hanno cercato di identificare una soglia oltre la quale un aumento della VVPAV incrementi il rischio di
mortalita ed eventi cardiovascolari fatali/non fatali.

Obiettivi
Lo scopo principale del presente studio e stimare |'associazione tra VVPAV e rischio di mortalita ed esiti cardiovascolari
fatali e non fatali e valutare il tipo di tale relazione.

Metodi

Ricerca della letteratura

Fino al 15/5/2023 é stata eseguita una ricerca su Pubmed per identificare tutti gli studi che riportavano l'associazione tra
VVPAV e rischio di decesso per tutte le cause e per malattie cardiovascolari ed il rischio di eventi cardiovascolari fatali/non

fatali. | seguenti termini sono stati inclusi nella strategia di ricerca: “blood pressure”, “variability”, “variation”, “change”,
“fluctuation”, “death” and “mortality”.

Criteri di inclusione

Gli studi sono stati inclusi nella meta-analisi se: i) analisi post-hoc di studi randomizzati controllati (RCT) o studi
osservazionali originali, ii) consideravano come esposizione la VVPAV sistolica (VVPASV) o diastolica (VVPADV)
quantificata da almeno uno dei seguenti indici: deviazione standard (DS); variabilita reale media (ARV); coefficiente di
variazione (CV); Variabilita residua (VR) o Variabilita indipendente dalla media (VIM)); iii) la PA era misurata in ambulatorio
medico da personale sanitario durante visite distanziate nel tempo; iv) valutavano come eventi mortalita (mortalita per
tutte le cause o cardiovascolare) ed eventi cardiovascolari specifici fatali/non fatali, considerando un follow-up di almeno
un anno; v) riportavano misure di associazione tra esposizione ed esito € i corrispondenti intervalli di confidenza al 95%.

Estrazione dei dati

Dagli articoli inclusi sono state estratte le seguenti informazioni: autore e anno di pubblicazione, disegno dello studio,
durata del follow-up, area geografica, eta media dei partecipanti allo studio, popolazione di origine, tipo di esito (e.g..
mortalita per tutte le cause, mortalita cardiovascolare...), dimensione campionaria, numero di eventi, tipo di pressione
arteriosa (PAS o PAD), indice utilizzato per calcolare la VVPAV, aumento di VVPAV per il quale € stata riportata la misura
di associazione per I'esposizione continua o classe VVPAV per esposizione categoriale, misura di associazione e relativi
intervalli di confidenza e variabili di aggiustamento.

Analisi statistica

Le stime meta-analitiche a effetti casuali (pRR) e i corrispondenti intervalli di confidenza al 95% (IC 95%) ottenuti con il
metodo DerSimonian e Laird (10) sono stati calcolati per stimare I'associazione tra I'aumento di 1 DS di VVPASV e
VVPADV e il rischio di ciascun risultato considerando tutti gli indici di variabilita congiuntamente. L'eterogeneita tra gli studi
é stata quantificata tramite l'indice I? (12>50% indicativo di eterogeneita tra gli studi, 11).



Per valutare la relazione dose-risposta tra VVPAV ed eventi esiti e per verificare la presenza di una soglia oltre la quale
VVPAV diventa un fattore di rischio, sono stati applicati modelli di meta-regressione spline cubici ristretti per identificare
la natura lineare o non lineare della relazione tra gli indici VVPAV(12). | nodi sono stati definiti come il 25°, 50° e 75°
percentile della distribuzione dell'indice VVPAV.

Risultati

La ricerca in Pubmed ha consentito l'identificazione di 5.201 articoli, dopo I'applicazione dei criteri di inclusione. 47 studi
sono stati inclusi nella meta-analisi (10.827.324 soggetti) (7-9,12-55). Per PAS, I'aumento di 1 SD di VVPAV é associato
a un aumento del rischio di tutti gli esiti considerati, con un pRR compreso tra 1,08 (IC 95% 1,03-1,14) per la mortalita
cardiovascolare e 1,24 (IC 95% 1,08-1,44) per insufficienza cardiaca fatale/non fatale. E stata riscontrata un'elevata
eterogeneita tra gli studi per tutti gli eventi con valori dell'indice 12 compresi tra il 58% e il 98% rispettivamente per ictus
fatale/ non fatale e mortalita per tutte le cause. Per quanto riguarda la PAD, & stato osservato un aumento del rischio
statisticamente significativo per tutti gli esiti con pRR tra 1,12 (IC 95% 1,0531,18) per la mortalita per tutte le cause e 1,17
(IC 95% 1,10-1,25) per la mortalitd cardiovascolare. L'indice 12 per PAD variava tra 0% e 76%. In figura € mostrata la
relazione tra VVPASV misurata come SD e mortalita per tutte le cause o mortalita cardiovascolare.
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Per quanto riguarda la mortalita, le soglie di VVPASV oltre le quali il rischio diventa statisticamente significativo erano di
circa 11,7 e 12,1 mmHg rispettivamente per la mortalita per tutte le cause e cardiovascolare. Le soglie di rischio per eventi
cardiaci o coronarici fatali/ non fatali e ictus fatale/ non fatale erano 16,9 mmHg 12,7 mmHg, rispettivamente. Per quanto
riguarda la PAD, si osserva un aumento del rischio di mortalitd (tutte le cause e cardiovascolare) nonché di eventi
cardiovascolari fatali e non fatali all'aumentare di VVPADV con soglie di rischio pari rispettivamente a 5,3, 6,1 e 6,3 mmHg.

Conclusioni
Un aumento dei livelli di VVPASV e VVPADV porta a un aumento statisticamente significativo del rischio di esiti di mortalita
e di eventi cardiovascolari fatali e non fatali, quando VVPAV & superiore a una data soglia esito specifica.
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