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1.0 ABSTRACT

INTRODUZIONE: Il morbo di dupuytren ¢ un disordine fibroproliferativo benigno che esita in uno sviluppo
anormale di tessuto simil cicatriziale nella fascia palmare, nelle fasi avanzate pud causare una contrattura in
flessione delle dita progressiva e permanente. Studi recenti hanno calcolato una prevalenza mondiale della
malattia di circa 1’8% colpendo per lo piu individui over 50. L’incidenza della problematica aumenta con I’eta
raggiungendo il picco nella popolazione over 70. Il trattamento della patologia ¢ principalmente chirurgico ma
nelle sue prime fasi la letteratura descrive anche delle opzioni conservative. L’eziologia della malattia ¢
multifattoriale, si sa che numerosi fattori di rischio e di prognosi possono essere coinvolti. Pochi studi pero
analizzano e valutano questi fattori.

Essendo una patologia di difficile gestione fisioterapica, risulta fondamentale intercettarla e riconoscerla il
prima possibile per poter intervenire con una gestione ottimale. Per farlo, pero, ¢ necessario conoscere al
meglio quali sono i fattori di rischio che si associano al quadro di rigidita e i fattori di prognosi da monitorare e
se possibile da modificare durante il trattamento. La presente revisione sistematica mira ad individuare i fattori

di rischio ed i fattori prognostici del morbo di Dupuytren.

MATERIALI E METODI: I’autore ha consultato le banche dati Pubmed, Pedro e Cochrane. Sono stati
selezionati tutti studi di coorte prospettici e retrospettivi e i case control in full text scritti in italiano o in lingua
inglese che hanno come soggetto dello studio una popolazione adulta che ha ricevuto diagnosi di Dupuytren.
Come outcame verra considerata 1’insorgenza e/o prognosi della malattia Morbo di Dupuytren in seguito
all’esposizione a fattori di rischio e/o prognostici. Verra utilizzata la Newcastle Ottawa Scale (NOS), sviluppata

dal “Ottawa Hospital Research Institute” in Canada, per la valutazione del rischio di bias dei singoli studi.

RISULTATTI: La ricerca iniziale ha trovato 2061 articoli. Al termine del processo di screening e dopo aver
applicato i criteri di eleggibilita sono stati selezionati 49 articoli, 22 sono caso-controllo e 27 studi di coorte.
Dall'analisi dei vari studi emerge come eta e diabete siano strettamente collegati alla DD. L'esposizione
lavorativa, in particolare 1’utilizzo di strumenti con vibrazione, ¢ legata alla malattia e il suo legame si rafforza
con il passare del tempo. Fumo e alcool sono legati alla malattia ma la loro influenza, probabilmente, dipende

dai quantitativi. Il BMI invece sembra essere un fattore protettivo, piu ¢ alto, minore ¢ la probabilita di



comparsa della malattia. Per tutti gli altri fattori di rischio risulta ancora difficile trarre conclusioni piu precise.

Nessun risultato statisticamente significativo ¢ stato trovato per i fattori prognostici.

CONCLUSIONI: Dato il grande quantitativo di fattori che possono incidere sull’insorgenza o sulla prognosi
della malattia, in letteratura ¢ stato possibile reperire un buon quantitativo di articoli in merito. A causa pero
della grande eterogeneita degli articoli, rimane ancora difficile stabilire il reale legame che alcuni fattori hanno
con la malattia. In alcuni casi ¢ stato possibile trarre delle conclusioni abbastanza precise, in altri invece rimane
molto complicato. Inoltre non tutti gli studi possono essere paragonati tra di loro e alcuni hanno una qualita
metodologica piuttosto bassa. Ecco che nuovi studi potrebbero sciogliere i dubbi rimanenti relativi ad alcuni

fattori ed indagarne altri in maniera piu approfondita.



2.0 INTRODUZIONE

I1 Morbo di Dupuytren (DD) ¢ un disordine fibroproliferativo benigno che esita in uno sviluppo anormale di
tessuto simil cicatriziale nella fascia palmare, nelle fasi avanzate pud causare una contrattura in flessione delle
dita progressiva e permanente. (1 Hindoca 2006)

A livello mondiale ha una prevalenza dell’8,2%, ma in paesi come 1’ Africa puo raggiungere anche puo il 17,2%
(2 Salari)

I’incidenza sembra aumentare esponenzialmente con 1’eta, in particolare oltre i 50 anni ed il sesso maschile
pare aumentare di 3-4 volte il rischio di svilupparlo (3 Ruetterman 2021)

Ci sono vari tipi di classificazione ma le piu frequenti sono quella di Hart e quella di Tubina.

la prima ha un’impronta piu funzionale e prevede tre gradi: il grado 1 in cui si parla di nodulo ispessito e banda
tesa nell’aponeurosi palmare, spesso in associazione a grinze sulla pelle. Il grado 2 simile al grado 1 ma con
maggior limitazione in estensione, ed infine il grado 3, come il grado 2 ma con contrazione in flessione (4 hart
2004)

La seconda invece d’impronta piu chirurgica si basa sul deficit di estensione totale del dito coinvolto:

fase 1 in cui la contrattura complessiva in flessione ¢ tra 0° e 45°, fase in 2 in cui ¢ tra 45° e 90°, fase 3 tra 90° e
135°, I’'ultima quando maggiore di 135° fino ad un massimo di 200° in cui si parla di dito scavato nel palmo. (5
Tubinal968)

11 trattamento della patologia ¢ principalmente chirurgico ma nelle sue prime fasi la letteratura descrive anche
delle opzioni conservative come trattamenti farmacologici con vitamina E o steroidi, trattamenti fisioterapici o
radioterapia o ancora iniezioni di Collagenasi Histolycum (CCH). (6 Layton 2019)

Nei riguardi del trattamento fisioterapico molte sono le metodiche utilizzate: ultrasuoni, tutori, massaggi con
frizione, stretching, esercizi, trattamenti termici e trattamenti con paraffina. Queste tecniche sembrano dare
risultati positivi, nessuna risulta nettamente superiore alle altre anche se le prove a supporto delle terapie fisiche
sono piu limitate. (7 Ball 2016) La metodica che invece sembra avere livelli di efficacia migliori, sulla

percezione del dolore, ¢ I’onda d’urto focalizzata. Non causa effetti avversi e riduce la percezione del dolore da
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parte del paziente. (8 konbloch 2021)

Per quanto riguarda la chirurgia in letteratura sono descritte diverse tecniche come la fasciotomia percutanea ad
ago, la dermofascectomia e la cordotomia percutanea. Ognuna di queste tecniche varia nell’invasivita con i
rispettivi vantaggi e svantaggi. In generale una procedura piu invasiva ¢ associata ad un minor rischio di

recidiva ma ad un tempo di riabilitazione piu lungo.(6 Layton 2019)

2.1 patofisiologia

Il meccanismo di insorgenza della DD sembra essere ancora molto complesso, dalla letteratura, si evince come
fattori genetici, immunitari e ambientali interagendo tra di loro possono promuovere lo sviluppo della patologia.
Una tra le piu recenti teorie sostiene che in persone affette da DD alcuni geni codificano per le proteine Wnt,
potenti regolatori della proliferazione e del differenziamento cellulare. Queste proteine sono associate a
numerose patologie fibrotiche. Oltre alla presenza delle proteine Wnt si € scoperto anche una diminuzione di
SFPR4 un antagonista di Wnt, che secreto in basse quantita, favorisce la formazione di fibroblasti durante un
processo di fibrosi.

Lo sviluppo della fibrosi ¢ pero associata ad un’inflammazione persistente di basso grado che implica la
presenza di cellule immunitarie come macrofagi, linfociti e cellule dendritiche.

Analizzando le cellule nei noduli nella DD si ¢ vista la presenza di cellule immunitarie, principalmente
ritroviamo macrofagi e linfociti. Queste sono le responsabili della secrezione di sostanze pro-infiammatorie tra
cui il fattore di necrosi tumorale (TNF), interleuchina-6 (IL6) e IL-82. La loro presenza ¢ associata ad una
matrice extracellulare del tessuto connettivo piu densa e con caratteristiche differenti rispetto a quelle
fisiologiche, correlata alla presenza di rigidita.

Anche se la DD puo essere considerata un disturbo infiammatorio localizzato a livello della mano, I’esatto
meccanismo di reclutamento cellulare, pero, rimane ancora da scoprire.

Iniziali prove supportano il concetto che la reazione immunitaria possa essere innescata contro un autoantigene
probabilmente secondario a cambiamenti microvascolari all’interno della mano. Tuttavia le prove in merito

sono ancora scarse € un antigene non ¢ ancora stato individuato. (6 Layton 2019)

2.2 Eziologia

L’origine della patologia DD ¢ ancora discussa in letteratura. Da sempre la DD ¢ stata associata al concetto di
diatesi ovvero una condizione, una predisposizione a presentare determinati tipi di manifestazioni morbose. Il
termine diatesi ¢ stato utilizzato per la prima volta da Hueston il quale attribuiva alla DD 4 fattori che possono
predisporre la persona allo sviluppo della patologia e alla recidiva. Ad oggi il concetto di diatesi sembra esser
ormai superato difatti sulla base di numerosi studi si pu¢ dedurre come 1’origine della patologia sia
multifattoriale con ben piu di 4 fattori presi in considerazione. Tra i principali troviamo la componente genetica,

¢ ormai noto come la DD sia causata da un’interazione tra piu geni, si parla addirittura di piu di 26 regioni
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genomiche associate alla malattia. Si ¢ visto come in alcune popolazioni si ¢ arrivati ad avere un’ereditarieta
pari all’80%.

Come detto precedentemente, dalla letteratura, emergono altri fattori di rischio ad esempio il diabete mellito,
malattie epatiche o epilessia. Altro fattore associato alla comparsa della malattia ¢ I’eccessivo consumo di alcol.
La letteratura associa anche la comparsa della DD con persone che compiono lavori manuali soggetti a
vibrazioni, anche se 1’esatta connessione con le vibrazioni e la DD non ¢ ancora stata meglio specificata, la
correlazione ¢ solida e sostenuta dalla letteratura. (3 rutterman 2021)

Altri fattori che sono associati alla formazione della DD sono: fumo, frozen schoulder, artrite reumatoide,
sindrome del tunnel carpale e altre lesioni a livello della mano. (1hindoca 2006)

Ma non solo questi, anche fattori come il sesso, I’eta e BMI sono legati alla DD. Addirittura esistono legami

con asma, iperlipidemia, ipertensione e ischemia cardiaca. (9 Arsen 2020)

2.3 obiettivo dello studio

Avendo un’eziologia multifattoriale, numerosi fattori di rischio e di prognosi possono essere coinvolti nel
percorso della DD, purtroppo pero, la letteratura, in merito a questi ultimi ¢ ancora confusionaria e di bassa
qualita.

Essendo quindi una problematica che facilmente porta ad una gestione chirurgica, ma che nelle fasi iniziali puo
beneficiare di una gestione conservativa, diventa essenziale per il clinico saperla riconoscere il prima possibile.
La presentazione clinica iniziale non ¢ altro che rigidita in assenza di dolore. Essendo perd impairmant
aspecifici il ruolo dei fattori di rischio risulta fondamentale. Allo stesso modo, una volta intercettata la patologia
¢ importante sapere se presenta fattori prognostici per poter comprendere al meglio il suo decorso.

Per farlo, pero, ¢ necessario conoscere al meglio quali sono i fattori di rischio che si associano al quadro di
rigidita e i fattori di prognosi da monitorare e se possibile da modificare durante il trattamento.

Quindi la presente revisione sistematica mira ad individuare nel dettaglio quali sono 1 fattori di rischio ed i

fattori prognostici del morbo di Dupuytren.

3.0 MATERIALI E METODI

3.1 Criteri di elegibilita

Disegno di studio: Verranno selezionati tutti gli studi di corte prospettici e retrospettivi e i case control in full
text scritti o in italiano o in lingua inglese che hanno come soggetti dello studio una popolazione adulta che ha
ricevuto diagnosi di malattia di Dupuytren

Popolazione: sono stati presi in considerazione studi con una popolazione adulta (eta>18 anni)



Esposizione: Sono stati presi in considerazione tutti i fattori di rischio e i fattori prognostici per la patologia
Morbo di Dupuytren
Outcome: come outcame verra considerata I’insorgenza e/o prognosi della malattia Morbo di Dupuytren in

seguito all’esposizione a fattori di rischio e/o prognostici

3.2 fonti

La ricerca ¢ stata condotta rispettando i criteri di inclusione ed esclusione prima citati consultando le banche
dati Pubmed, Pedro e chocrane nel periodo dal 01-09-2023 al 01-08- 2024

3.3 strategia di ricerca

Per la formulazione del quesito clinico e della stringa di ricerca ¢ stato utilizzato il modello PEO (population,

exposure, outcome)

Per prima cosa si sono individuate le parole chiave ed eventuali sinonimi, includendo i Medical Subject
Headings (MeSH) pili operatori boleani AND/OR Questo ha permesso la ricerca di studi che citano nel titolo

e/o nell’abstract almeno un termine all’'interno di entrambi i campi.

La stringa di ricerca utilizzata é:

POPULATION General population
adult
EXPOSITION Risk of factor
Age

Phalangeal fracture
Scar tissue

Delayed surgery
Bilateral involvment
Edema

Multiple fractures
Intra-articular involvment
Associated injuries
Metabolic disorders
Cardiac ischemia
Family history
Smoking

Alcohol

Manual work




Vibration exposure
Low BMI

Liver disease
Diabetes

Male sex

Genetic factors
Occupation
Emotional factors
Multiple finger involvment
High BMI

Small nodules
Epilepsy

Ectopic injuries
Ethnicity
Rheumatoid arthritis

OUTCOME Dupuytren

Dupuytren disease
Dupuytren contracture
Palmar fibromatosis

Per la ricercar su pubmed ¢ stata utilizzata la stringa: (general population OR adult) AND (risk factor OR
prognostic factor OR age OR phalangeal fracture OR scar tissue OR delayed surgery OR bilateral involvment
OR edema OR multiple fractures OR intra-articular involvment OR associated injuries OR metabolic disorders
OR cardiac ischemia OR family history OR smoking OR alcohol OR manual work OR vibration exposure OR
low BMI OR liver disease OR diabetes OR male sex OR genetic factors OR occupation OR emotional factors
OR multiple finger involvment OR high BMI OR small nodules OR epilepsy OR ectopic injures OR ethnicity
OR rheumatoid arthritis) AND (dupuytren [mesh] OR dupuytren disease OR dupuytren contracture OR palmar
fibromatosis)

Inserendo la stringa nel motore di ricerca sono stati trovati 1815 articoli

Per la ricerca su Pedro ¢ stata eseguita con la funzione ricerca avanzata scrivendo dupuytren® nella sezione
abstract & title e selezionando la voce “hand or wrist” nella sezione body parts. I termini sono stati collegati
dalla funzione AND

Al termine della ricerca sono stati trovati 11 articoli

La ricerca su cochrane library ¢ stata eseguita in ricerca semplice utilizzando la stringa: "Dupuytren" OR
dupuytren disease OR dupuytren contracture OR palmar fibromatosis. Tutti i termini sono stati cercati in Title,
Abstract, Keyword

Al termine della ricerca sono stati trovati 218 articoli



3.4 selezione degli studi

Inserita la stringa di ricerca sono stati sono stati selezionati gli studi che per titolo potevano essere utilizzati.
Sono stati eliminati i duplicati e tramite una valutazione piu approfondita sono stati selezionati gli studi che in
full text rispettavano i criteri di inclusione ed esclusione.

Quindi lo screeneng ¢ stato effettuato tramite questi step.

1- Selezione degli studi per titolo

2- eliminazione dei duplicati

3- Selezione degli studi per lettura abstract

4- Selezione degli studi per full-text

5- reporting della strategia di ricerca in flow-chart

3.5 raccolta dati

da ogni studio saranno estratti i dati piu rilevanti, autore, anno, database di provenienza, tipologia dello studio,
obiettivo dello studio, numero di partecipanti, fattori di rischio e/o fattori di prognosi analizzati, outcomes e

risultati principali dello studio

3.6 rischio bias

Verra utilizzata la Newcastle Ottawa Scale (NOS) per la valutazione del rischio di bias dei singoli studi. La
NOS, sviluppata dal “Ottawa Hospital Research Institute” in Canada per la valutazione qualitativa di studi
di coorte o caso controllo, presenta 8 item, suddivisi in tre categorie: selection of study group (4 item),
comparability of groups (1 item) ed ascertainment of exposure/outcome (3 item). Vengono assegnate delle
stelle per ciascuna categoria, in base alla qualitd di ogni singolo items, per favorire la valutazione a livello
visivo. Per i 4 items del dominio selection of study group e per i 3 items del dominio ascertainment of
exposure/outcome puo essere data un massimo di una sola stella per ciascun items, mentre per 'unico item
del dominio comparability of groups possono essere date un massimo di due stelle. 14 Lo score totale va da
0 a 9 stelle. I giudizio finale per ogni singolo studio & basato sul seguente ‘cut-off: high (punteggio > 7/9),
medium (punteggio 4-6/9) e low quality (punteggio <3/9). Solo il principale revisore (EB) si & occupato

della valutazione qualitativa degli studi. Non sara percio possibile calcolare 'accordo inter-operatore.

10



3.7 sintesi dei dati

Al termine della ricerca ¢ stata effettuata un’analisi dei singoli studi ed ¢ stata creata una tabella per riassumere

e spiegare le caratteristiche degli articoli presi in esame.

4.0 RISULTATI

4.1 selezione degli studi

La ricerca iniziale sulle banche dati Pubmed, Pedro e Cochrane ha prodotto un totale di 2061 articoli. Di questi
¢ stata fatta una selezione eliminando i duplicati ed eliminando per titolo e abstract gli articoli non attinenti.
Sono stati scartati quindi 1960 articoli. Dei 101 articoli rimanenti ¢ stata fatto uno screening dei full text
andando a scartare tutti quelli che non rispettavano i criteri di inclusione ed esclusione (58 articoli).

Al termine di tutto il processo di screening gli articoli rimasti e quindi inclusi nella revisione sono 43.

Di seguito viene riportata la flow chart che riassume il processo di ricerca e selezione degli studi.

Articoli trovati tramite
ricerca banche dati: 2061

Articoli sottoposti a Articoli esclusi per titolo e
screening per titoloe Y abstract:1960
abstract: 2061

Articoli sottoposti a
screening per full texte v
criteri stabiliti: 101

Esclusi:52

s

Studi inclusi nella
revisione: 49
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4.2 caratteristiche degli studi

E’ stata eseguita un’analisi e una sintesi di ogni singolo articolo. I dati di ogni singolo studio sono stati poi
inseriti all’interno di una tabella. Le informazioni riportate sono le seguenti: primo autore, anno di
pubblicazione, disegno di studio, partecipanti, fattori di rischio/prognosi analizzati dallo studio, outcome e
sintesi dei risultati.

Dei 43 studi presi in esame 14 sono case-control e 29 studi di coorte (prospettici e retrospettivi).

Le dimensioni dei campioni di popolazione prese in esame sono molto eterogenee, variano dalle piu di 600 mila
persone dello studio di Chen et al.(10) a poche decine come nello studio di Ojwang et al.(11).

Anche le caratteristiche dei partecipanti sono molto eterogenee (gruppi di persone soggetti ad esposizioni
lavorative come negli studi di Murinova et al.(12), Bennet et al.(13) e Fadel et al.(14), alcuni soggetti praticanti
sport come nei casi di Broekstra et al.(15) e logan et al.(16), soggetti con patologie come negli studi di Adam
(17), Arafa et al.(18) e Bower et al.(19) o semplicemente per area geografica zerajic(20).

Come outcome principale, la presenza della DD ¢ stato il piu ricercato e il piu presente, solamente in due casi
sono state usate la scale Quickdash(21) e Dash(22).

Numerosi invece sono stati 1 fattori di rischio trovati e analizzati.

4.3 fattori di rischio

Eta

L’eta ¢ uno dei fattori di rischio maggiormente analizzati, nello studio di Burke et al(23) ¢ il fattore
maggiormente rilevante con un OR di 1,25 e con una percentuale crescente con I’aumento dell’eta arrivando
fino al 30% nella popolazione tra i 90 e 94 anni. Anche nell’articolo di Descatha et al(24) 1’eta ¢ uno dei fattori
maggiormente associati alla DD (OR 1,03 IC 1,00-1,06), viene presa in considerazione pero solo la popolazione
maschile a causa dello scarso numero di donne con DD nel campione. Nello studio di Geoghegan et al(25) su
821 casi con DD il 79% dei pazienti aveva un’eta tra i 50 e i 79 anni con un picco tra i 60 e i 69. Hacquebord et
al. (26) nello studio del 2007 hanno notato che nei 14844 pazienti con DD il 90,7% dei pazienti aveva un’eta
superiore ai 50 anni ma soprattutto il picco lo si ha tra i 60 e 1 69 anni con la probabilita di 28,1 volte superiore
di sviluppare la malattia in quella fascia di eta. Nello studio di Yeh et al (27) nei 1078 casi con DD I’incidenza
piu alta negli uomini la si ha trai 70 e 1 79 anni con il 28,1%, per le donne invece trai 50 e 1 59 con il 33,5%.

Infine nello studio di Zerajic et al (20) esaminando 1207 persone della Bosnia oltre 1 50 anni ha notato come la
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DD sia eta dipendente partendo da un 17% nella fascia di eta 50-54 anni e raggiungendo un picco del 75% nella
fascia di eta 70-75 anni. Per quanto riguarda le donne anche se in campione ridotto la percentuale maggiore la si

raggiunge trai 70 e 1 74 anni con il 41%.

Diabete

Il diabete ¢ il fattore di rischio maggiormente indagato, nello studio di Abe et al(28) di 14 pazienti con DD, visti
al follow-up, 6 erano diabetici, in questo caso il campione ¢ molto basso per trarre conclusione precise. Nello
studio di Anderson et al(29) lo scopo principale non era quello di indagare la relazione tra DD e diabete ma si ¢
notato che c’¢ una correlazione molto alta con il 34% dei pz con DD affetti da diabete. Nello studio di
Bergenidd et al(30) sui 36 soggetti al quale ¢ stata riscontrata DD ¢ stata indagata la correlazione con il diabete
ma non ci sono stati risultati statisticamente significativi.

Risultati statisticamente significativi si sono visti nello studio di Burke et al(23) con un aumento delle
probabilita di avere la DD nei pazienti diabetici di circa il 50% (OR 1,53 IC 1,3-1,77). Nello studio di
Chammas et al(31) si evidenzia come nel gruppo con diabete ci sia un’incidenza nettamente maggiore di DD
rispetto al gruppo di controllo con risultati statisticamente significativi (p<0,01) inoltre si ¢ visto come questa
correlazione viene rinforzata dal tempo trascorso dalla diagnosi di diabete; nei pazienti con diabete da piu di 15
anni la correlazione con DD ¢ statisticamente significativa (p<0,001).

Ad un follow-up di 9 anni 606152 pazienti con diabete sono stati confrontati con 609970 pazienti del gruppo di
controllo nello studio di Chen et al(10) trovando un’associazione statisticamente significativa per la comparsa
di DD (OR 1,83 IC 1,39-2,39). Dai dati raccolti dopo aver sottoposto 10017 uomini e 3570 donne ad un
questionario, dallo studio di Descata et al (24), emerge un’associazione statisticamente significativa tra DD e
diabete (OR 1,31 IC 1,07-1,60), questi risultati sono validi solo per gli uomini, nelle donne il campione con DD
era troppo piccolo per giungere a conclusione anche se non sembrano esserci particolari differenze. Nello studio
di Eadington et al (32) del 1989 dei 266 pazienti con diabete del gruppo preso in esame 21 uomini e 8 donne
avevano la DD. Lo studio mostra come il diabete quindi sia un fattore fondamentale in combinazione con ’eta
del paziente e con il tempo trascorso dalla diagnosi di diabete. In un altro studio del 1990 Eadington et al.(33)
sulla base di un campione di 200 pazienti con diabete e 170 senza diabete la sola associazione tra DD e diabete
non ha raggiunto risultati statisticamente significativi.

Lo studio di Eckerdal et al(21) indaga invece la prognosi ad un anno di follow-up dei pazienti diabetici. Dai
risultati dello studio I’esito della malattia non differiva tra pazienti diabetici e non inoltre non erano presenti
recidive.

Risultati statisticamente significativi sono quelli dello studio di Geoghegan(25) in cui, dopo aver analizzato il
gruppo di studio e il gruppo di controllo, il diabete ¢ stato fortemente associato alla DD (OR 2,39 IC 1,66-3,44).

Jennings et al.(34) in uno studio di coorte composta da 233 pazienti conferma 1’associazione tra I’aumentare
13



della durata del diabete e la DD (OR 1,5 IC 1,1-2,0).

Lawson et al.(35) nel loro studio indagano eventuali differenze tra diabete insulino dipendete e diabete non
insulino dipendente e la relazione con la DD. La DD ¢ stata riscontrata sia nei pazienti con diabete insulino
dipendente che non (p<0,001) senza differenze significative e che la comparsa della DD molto probabilmente ¢
associata alla durata del diabete.

In un caso controllo di Noble et al(36) in una popolazione di 122 pazienti diabetici ben il 43% risulta avere DD
contro il 18% del gruppo di controllo raggiungendo cosi risultati statisticamente significativi (p<0,001) per
I’associazione tra diabete e DD. Anche nello studio di Ravid et al.(37), in cui in una coorte di 1660 pazienti 185
avevano DD e di questi 173 avevano il diabete, 1’associazione tra DD e diabete ha avuto valori statisticamente
significativi (p<0,001). Infine nello studio di Rydber et al.(38) a seguito di un follow-up di 23 anni in cui sono
stati valutati numerosi fattori di rischio in una coorte di piu di 30 mila pazienti, il diabete ¢ il fattore che in tutti

1 casi ha sempre mantenuto un’associazione statisticamente significativa per la comparsa della DD (p<0,001)

Esposizione lavorativa

L’esposizione lavorativa ¢ un altro fattore maggiormente studiato anche se rispetto al diabete e all’eta rimane
piu discusso. Il primo studio che parla di DD ed esposizione lavorativa ¢ lo studio di Abe et al(28) ma a causa
dello scarso campione di persone studiato non si € potuta osservare nessun correlazione tra DD e lavoro. Nello
studio di Bennet et al.(13) anche se i risultati non sono statisticamente significativi, invece ¢ stata osservato un
aumento della DD nella popolazione sottoposta a lavoro manuale (sollevamento e spostamento di sacchi da
25kg) rispetto al gruppo di controllo. Nello studio di descatha et al (24) per quanto riguarda la popolazione
maschile, ¢ stata trovata un’associazione statisticamente significativa tra DD ed esposizione lavorativa se
I’esposizione perdura nel tempo in particolare oltre i 15 anni (OR 1,52 IC 1,15-2.02). Per quanto riguarda la
popolazione femminile invece il dato statistico ¢ molto simile ma a causa del campione ridotto non ¢ stato
possibile trarre conclusioni. Lo studio di fadel et al.(14) conferma, come negli studi precedenti, I’associazione
tra attivita lavorativa e DD se protratta nel tempo. In questo caso I’esposizione al lavoro pesante e al trasporto
di carichi elevati, per piu di 20 anni ¢ stata associata alla DD e addirittura alla successiva chirurgia (OR 1,41 IC
1,06-1,87) (p=0,004). Questa associazione ¢ piu forte nei soggetti sotto i 60 anni (OR 2,01 IC 1,32-3,04). Lo
studio di Haines et al.(39) nel valutare I’associazione tra esposizione lavorativa e DD non prende solo in
considerazione i lavori pesanti o 1’utilizzo di vibrazione ma prende in considerazione anche la ripetitivita del
gesto. Il campione preso in considerazione non ¢ cosi grande da trarre conclusione precise pero i risultati
indicano un’associazione tra DD e lavoro manuale ripetitivo in particolare dopo 30 anni di lavoro costante
(frequenza di 40h settimana per 50 settimane 1’anno). Diversi sono invece i risultati dello studio di Khan et
al(40) in cui una coorte di piu di 500 mila pazienti a distanza di un anno di follow-up non ha mostrato
associazioni statisticamente significative tra DD e attivita lavorativa. Diversamente, lo studio di Mikkelsen et

al(41), torna a confermare 1’associazione esistente tra DD ed esposizione lavorativa. Nel loro studio la coorte in
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esame viene suddivisa in base all’esposizione lavorativa. La corrlazione non ¢ molto forte ma sicuramente chi ¢
esposto ad un lavoro manuale “pesante” ha piu probabilita di sviluppare DD rispetto a chi non pratica lavoro
manuale o a chi fa un lavoro manuale leggero. La relazione tra lavori manuali pesanti e DD ¢ stata trovata
anche da Murinova et al(12) con risultati statisticamente singificativi e OR 3,10 IC 1,21-7,91. Associazione
molto forte ¢ stata anche quella riscontrata tra DD e lavori esposti a vibrazione (OR 4,59 IC 2,05-10,32). Per
entrambi 1 casi i tempi di esposizione superiori a 15 anni hanno aumentato significativamente il rischio di DD
(p<0,01).

Rydberg et al(38) invece all’interno della loro corte di circa 3000 persone non hanno trovato nessuna
associazione significativa tra esposizione lavorativa e DD.

L’ultimo studio che valuta la relazione tra esposizione lavorativa e DD ¢ quello di Thomas et al(42) in cui si
vede come nel gruppo di studio esposto a lavori con vibrazione rispetto al gruppo di controllo ha un numero piu
alto di DD ma nessuno sotto i 45 anni di eta. Ecco che la relazione tra DD diventa piu forte dopo molti anni di
epsosizione lavorativa.

Ci sono altri due studi che in relazione alla DD non valutano I’attivita lavorativa ma I’attivita sportiva. Nello
studio di Broekstra et al(15) viene valutata 1’associazione con 1’hockey. Su 169 giocatori il 51% presentava la
DD. La correlazione ¢ forte perd non purtroppo non si € riusciti a stabilire un effetto dose-risposta in termini di
ore, settimane e anni di pratica sportiva.

Il secondo studio inerente all’attivita sportiva ¢ quello di Logan et al(16) dove viene valutata la relazione tra
DD e arrampicata. In una coorte di 498 maschi il 19,5% presentava DD ma cio che ¢ statisticamente
significativo ¢ 1’associazione tra precocita e malattia (p=0,017). Ecco che I’essere arrampicatore predispone ad

avere la malattia in eta precoce.

Epilessia

Per quanto riguarda I’epilessia, sono solo 3 gli articoli che valutano la sua correlazione con la DD. Nell’articolo
di Anderson et al (29) solamente il 4% della popolazione presa in esame aveva epilessia e DD, il numero risulta
troppo piccolo per poter creare un’associazione significativa. Nello studio di Arafa et al.(18) la differenza tra
I’incidenza della DD negli epilettici e la popolazione normale ¢ pressoché la stessa, anche se i soggetti con
epilessai sambrano sviluppare una DD piu severa. L’associazione con 1’epilessia rimane quindi poco chiara.
Anche nello studio di Geoghegan et al.(25) I’associazione tra DD ed epilessia non ha raggiunto risultati

statisticamente significativi.

BMI

15



La relazione tra BMI e DD ¢ stata valutata soltanto da due articoli, nel primo, Hacquebord et al(26) giungono
alla conclusione che il BMI ¢ inversamente proporzionale al rischio di DD. Un BMI piu elevato ¢ associato a
una diminuzione delle probabilita di avere la DD (OR 0,53 IC 0,28-0,58). Un punto BMI abbassa del 3% la
possibilita di sviluppare la malattia. Anche lo studio di Rydberg et al.(38) sostiene una correlazione inversa tra

BMI e DD (p=0,05). La relazione ¢ presente soprattutto negli uomini ma anche nelle donne.

Ipertensione

Tre studi valutano la relazione tra ipertensione e DD. Lo studio di Abe et al(28) ha trovato solamente due
pazienti con ipertensione e DD. Il campione risulta troppo piccolo per arrivare a conclusioni precise. Nello
studio di Eadington et al.(33) del 1991 si evince come la prevalenza della DD nei pazienti ipertesi e nei pazienti
senza problemi di ipertensione ¢ la stessa. Non ci sono quindi associzioni statisticamente significative tra
ipertensione e DD. Nello studio di Yeh et al(25) invece ci sono risultati statisticamente significativi tra
ipertensione e DD (p<0,001). Questa relazione si trova piu negli uomini che nelle donne, ma questo
probabilmente ¢ dovuto al fatto che nel campione in considerazione sono piu gli uomini con problematiche di

ipertensione rispetto alle donne.

Traumi a polso e mano

Nello studio di Abe et al(28) dei pazienti valutati al follow-up, 5 hanno sviluppato la DD in seguito a vari tipi di
traumi a polso e mano. Il campione purtroppo ¢ troppo piccolo per poter giungere a conclusioni piu precise.
Nello studio di Mikkelsen et al. Del 1978(41) la frequenza dei traumi alle mani negli uomini con DD ¢ molto
alta. Questo rafforza il legame tra DD e precedenti lesioni anche se i dati non sono statisticamente significativi.
La stessa frequenza tra DD e traumi la si trova anche nelle donne. L’ ultimo studio che valuta I’associazione tra
DD e traumi alla mano ¢ quello di Samulenas et al (43) in cui su 132 casi di persone con DD, 29 riportano di
aver subito traumi a polso e mano ma I’associazione non ha raggiunto risultati statisticamente singnificativi.
Sono stati invece raggiunti risultati statisticamente significativi per quanto riguarda 1’eta di insorgenza in
quanto infortuni a mano e polso portano ad uno sviluppo precoce della malattia ma con decorso meno

progressiva (p<0,05)

Precedente chirurgia
Solamente due studi valutano la relazione esistente tra DD e precedente chirrugia a livello di mano e polso. Lo
studio di Abe et al(28) ha rilevato 8 pazienti con DD legata ad una precedente chirurgia della mano. Il

campione ¢ comungque troppo piccolo per giungere a conclusioni piu precise. Anche nello studio di Livingstone
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et al (44) non si sono raggiunti risultati statisticamente significativi tuttavia il 40% di 72 pazienti a distanza di

18 mesi dopo una chirurgia presentava DD.

Chirurgia ritardata
Solo lo studio di Ashdown et al.(45) valuta 1’associazione tra DD e chirurgia ritardata. In una corte di 158
pazienti non si ¢ trovata nessuna associazione statisticamente significativa tra DD e chirurgia ritardata anche se

sicuramente un ritardo di intervento di 2 settimane porta ad un aumento della rigidita a mano e dita.

Alcool

Come eta e diabete, 1’alcool e uno dei fattori di rischio maggiormente indagati. Nello studio di Anderson et
al.(29) il 18% della popolazione con DD, tra gruppo di studio e gruppo di controllo, faceva uso di alcool
regolarmente. A causa del campione ridotto non viene dato nessun valore statistico. Anche nello studio di
Bergenudd et al.(30) nei 574 soggetti partecipanti allo studio non sono state trovate relazioni con il consumo di
alcool. Lo studio di Bradlow et al.(46) invece raggiunge risultati significativi (p=0,001), su 54 uomini con DD,
30 affermano di far uso di alcool (40 o piu grammi di alcool al giorno). A rafforzare e confermare ulteriormente
la relazione tra alcool e DD nello stesso studio sono stati analizzati alcuni dati ematologici (volume medio
globuli rossi p<0,01, urato p<0,05 e le glutamil transferasi GGT p<0,001). Anche lo studio di Burke et al.(30)
mostra un’associazione tra alcool e DD (OR 1,59 IC 1,47-1,72), su una popolazione di pit di 95 mila minatori i
bevitori “leggeri” non hanno avuto un aumento significativo rispetto ai non bevitori per quanto riguarda la DD.
Diversamente esere bevitori “moderati” aumenta la probabilita di sviluppare DD tanto quanto avere un anno in
piu (OR 1,35 IC 1,25-1,45). Essere bevitore pesante ( piu di 22 unita a settimana) invece aumenta la probabilita
di sviluppare DD tanto quanto avere 2 anni in piu. Nello studio di Descatha et al.(24) 1’associazione con
I’alcool ¢ presente solo per coloro che vengono definiti “forti consumatori di alcool” ovvero chi beve 3 o piu
bicchieri di alcool al giorno (=R 1,36 IC 1,10-1,69). Godfredson et al.(47) in una coorte di circa 7 mila persona
valutano quella che ¢ la relazione tra alcool e fumo con la DD. Dallo studio si evince che i non fumatori ma
bevitori hanno un rischio di circa 3,17 volte maggiore di sviluppare DD rispetto a chi non beve e non fuma. Chi
¢ bevitore e anche fumatore aumenta di 4,20 volte la probabilita di sviluppare la malattia. L unica eccezione la
fanno i consumatori di birra che hanno un rischio piu basso rispetto a chi beve altri tipi di alcolici.

Anche rydberg et al(38) all’interno del loro studio hanno trovato un’associazione statisticamente significativa
tra essere bevitori moderato o pesanti con la DD (p<0,001)

I dati emersi dallo studio di Gudmusson et al.(48) invece non sono statisticamente significativi. Solo 19 pazienti
considerati bevitori avevano la DD, nel gruppo di controllo 8 pazienti considerati bevitori non avevano la
malattia percio i risultati non sono stati considerati statisticamente significativi. Infine 1’ultimo studio che valuta
I’associazione tra alcool e DD e quello di zerajic et al(20) ma anche in questo caso non ¢ stata trovata nessuna

associazione statisticamente significativa.
17



Uso di tabacco

I1 fumo al pari di eta diabete ed alcool ¢ uno dei fattori di rischio piu indagati. Bergenudd et al(30) all’interno
della sua coorte di 574 soggetti non ha trovato nessuna associazione statisticamente significativa tra DD e
fumo. Anche lo studio di descatha et al(24) nella coorte studiata non ha trovato associazioni statisticamente
significative tra fumo e DD. Nella coorte di minatori analizzata da Burke et al(23) il fumo ha un incidenza
rilevante, anche essere ex fumatori aumenta la probabilita di sviluppare DD (OR 1,1 IC 1,04-1,17). Ovviamente
essere fumatore anche solo lieve aumenta ancora di piu la possibilita di sviluppare la malattia (OR 1,27 IC 1,19-
1,36). Essere un fumatore “pesante” ancora di piu (OR 1,31 IC 1,17-1,41). Eadington et al (32) nello studio del
1989 non ha trovato nesuna associazione tra DD e fumo; diverso invece nello studio del 1991 (33) in cui il
fumo viene associato alla DD. Statisticamente significativa ¢ la presenza del fumo sia nei pazienti ex fumatori
con diabete sia nei pazienti diabetici e fumatori ( OR 2,88 IC 1,29-6,43) ma soprattutto il fumo ¢ stato associato
alla DD anche in pazienti non dibetici ( OR 2,71 IC 1,23-5,89). Godfredson et al(47) in una coorte di circa 7
mila persona valutano quella che ¢ la relazione tra alcool e fumo con la DD. I non bevitori ma forti fumatori
hanno un rischio 2,08 volte superiore rispetto ai non bevitori e non fumatori di sviluppare DD. Chi invece ¢ sia
bevitore che fumatore ha un rischio 4,20 volte superiore di riscontrare la patologia. Ed infine lo studio di
Howard et al.(49) conferma la relazione che c¢’¢ tra fumo di sigarette e sviluppo di DD raggiungendo risultati
statisticamente significativi (p<<0,001).

A livello prognostico Eckerdal et al(21) nel loro studio hanno valutato che non ci sono differenze significative,
e 1 punteggi della scala quickdash lo confermano, tra i pazienti fumatori e non fumatori che si sottopongono ad

intervento per DD.

Genere

Per quanto riguarda il genere sono pochi gli studi che mettono il genere come fattore di rischio analizzato,
molte volte, all’interno delle coorti o dei gruppi, non si fa distinzione tra uomini e donne oppure spesso e
volentieri i campioni femminili sono ridotti e non si riesce a giungere a conclusioni piu specifiche, come
capitato nello studio di Finsen et al.(50). In questo studio il sesso ¢ stato preso in considerazione ma siccome
solo 3 donne avevano la DD non si ¢ potuto giungere a conclusione piu specifiche. Tra le persone del
campione, chi avevano DD sicuramente era in maggioranza la popolazione maschile. Non si ¢ pero giunti ad
un’associazione statisticamente significativa.

A livello prognostico il genere ¢ stato indagato da un solo articolo Engstrad et al (22). Tra gli 81 pazienti con
DD sottoposti ad intervento chirurgico i punteggi dash sembrano essere migliori nelle donne ma comunque non

si € potuti giungere a risultati statisticamente significativi.
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Genetica e predisposizione familiare

Per quanto riguarda il patrimonio genetico nello studio di Anderson et al.(29) 12 singoli polimorfismi
nucleotidici (SNP) sono stati analizzati. Di questi, 5 hanno una probabilita piu alta (OR > 1) di essere associati
alla DD. Nello studio di Debniac et al.(51) a tutti i pazienti sia del gruppo di studio che del gruppo di controllo
¢ stato prelevato un campione di sangue per un analisi del DNA. Dalle analisi emerge un’associazione tra il
gene EPDRI ed in particolare gli alleli rs 16879765 (p=0,0006) e rs 13240429 (p<0,0001) con la DD. Ecco che
secondo lo studio si puo inserire il gene EPDR1 come fattore di rischio. Anche nello studio di Jonson et al. (52)
¢ stato effettuato un esame del DNA nel gruppo studio e nel gruppo controllo. Nei pazienti affetti da DD,
I’unica differenza trovata ¢ stata la presenza dell’allele HLA-DRB 01 aveva una frequenza dell’11% rispetto al
4% nei controlli (OR 3,07 IC 1,05-9,03). I risultati non sono stati statisticamente significativi percio nuovi studi
sono necessari per rafforzare questo legame. Ojwang et al.(11) dopo un’analisi del DNA tramite saliva dei 40
pazienti con DD e dei 40 pazienti del gruppo controllo hanno trovato un’associazione statisticamente
significativa degli (SNP) contenuti nei cromosomi 6, 11 e 16 con la malattia. Zyluk et al.(53), dalla loro analisi
del DNA sui 600 pazienti presi in considerazione, hanno trovato un’associazione statisticamente significativa
trala DD e i geni rs 2270941 e rs 11666105.

Differente ¢ lo studio Rydberg et al.(38) in cui vengono indagate le apoliproteine nei pazienti affetti da DD
nella coorte selezionata. La presenza di apoliproteina (apoal) sembra essere associata alla DD (p<0,001) e
anche il rapporto apob/apoal ¢ associato alla malattia.

Nello studio di Finsen et al.(50), a differenza degli studi precedenti, non ¢ stata fatta un analisi del patrimonio
genetico ma si ¢ valutata la possibile relazione tra DD e discendenza. Dei 456 soggetti partecipanti allo studio
solo 5 DD sono state ritrovate nei discendenti puramente Sami a confronto delle 14 con discendenza puramente
norvegese. Nel campione utilizzato sembra che avere origine Norvegese sia essere associato ad un tasso di

malattia piu alto ma i risultati non sono statisticamente significativi.

HIV

Due sono gli studi che analizzano 1’associazione tra DD e HIV. Bower et al.(19), hanno individuato 18 pazienti
con DD tra i 50 con HIV presi in esame. Sono quindi giunti alla conclusione che I’HIV potrebbe essere un
fattore di rischio molto importante per quanto riguarda la produzione di radicali liberi e la conseguente
insorgenza della DD. Lo studio di french et al.(54) non ha portato a nessuna associazione statisticamente
significativa tra HIV e DD. Dei 50 pazienti con HIV presi in esame solo il 6% aveva la DD. La percentuale ¢

quindi pressoche¢ la stessa della popolazione generale.

Capsulite adesiva
Solo uno studio ha indagato la relazione tra capsulite adesiva e DD. Lo studio di Smith et al.(55) del 2001

prende in esame 58 pazienti con capsulite adesiva. I1 52% di questi presentava DD. Ecco che rispetto alla
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popolazione generale, esiste un'associazione statisticamente significativa tra DD e capsulite adesiva (OR 8,27

IC 6,25-11,2).

algodistrofia

livingstone et al.(44) hanno studiato 72 pazienti con una frattura di colles. dopo 18 mesi il 41% dei pazienti
presentava DD. Alcuni pazienti durante il periodo di follow-up hanno sviluppato algodistrofia. Di questi
pazienti con algodistrofia il 67% aveva sviluppato la malattia. Ecco che esiste un associazione statisticamente

significativa tra DD e algodistrofia (p=0,003)

Problemi polmonari

Due studi valutano la relazione tra DD e problematiche polmonari. Lo studio di Bergenudd et al.(30) non ha
rilevato nessuna associazione statisticamente significativa. Lo studio di Yeh et al.(17) invece ha trovato la
BPCO come fattore di rischio raggiungendo un’associazione statisticamente significativa (p<<0,001).

Psoriasi

Solo lo studio di Patel et al.(56) valuta la possibile relazione tra psoriasi e DD. 98 pazienti con psoriasi sono
stati valutati e il 19,6% di questi presentava DD. I risultati quindi sono statisticamente significativi per quanto

riguarda la relazione tra DD e psoriasi soprattutto per chi ha un fenotipo palmo-plantare.

Peyronne

Nello studio di Nugteren et al.(57) 415 pazienti maschi con malattia di peyronne sono stati valutati per la
presenza di DD. 89 pazienti avevano la DD e soltanto 28 avevano una storia familiare positiva per la malattia.
Ecco che quindi sembra esserci un’associazione tra malattia di Peyronne e DD. A causa del campione esigue

servono comungque altri studi per arrivare a risultati statisticamente significativi.

Gotta
Solo I’articolo di Adam et al.(17) valuta la possibile relazione tra gotta e DD. Dei 102 pazienti iniziali con DD
solo 85 si sono presentati al follow-up, di questi solamente 3 avevano la gotta. Nonostante il campione molto

piccolo sembra che chi ha la gotta non aumenti la probabilita di sviluppare DD.

Problematiche renali
come indice delle problematiche renali Bergenudd (30), nel suo studio utilizza i valori della creatinina.
Analizzando questi valori in circa mille soggetti ¢ stato rilevata una diminuzione significativa nelle persone

affette da DD (p<0,05).
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dita coinvolte e coinvolgimento bilaterale

Engstrad et al.(22) nel loro studio, valutano il coinvolgimento di piu dita e la presenza di DD in entrambe le
mani . A livello prognostico, dopo un intervento chirurgico su 81 pazienti per risolvere la DD, il numero di dita
coinvolte e il coinvolgimento della singola mano o di entrambe non cambia i punteggi dash nei tre mesi

successivi all’operazione.

patologia epatica

Lo studio di Noble et al.(58) del 1992 oltre a valutare la relazione tra alcool e DD valuta anche la relazione tra
patologia epatica (non legata all’alcool) e DD. 87 pazienti con patologia epatica sono stati analizzati e il 22% di
questi presentava la malattia. Anche se la significativita statistica rispetto alla popolazione di controllo ¢ stata
quasi raggiunta, purtroppo non ¢ risultata sufficiente percio i risultati non sono statisticamente significativi per

associare la patologia epatica con la DD.

Problemi cardiaci

L’unico studio che affronta la problematica cardiaca in relazione alla DD e lo studio di Yeh et al.(27). In una
popolazione di Taiwan di circa mille persone numerosi son stati i fattori di rischio presi in considerazione, tra
questi, la malattia cardiaca (qualunque tipologia di malattia cardiaca ¢ stata presa in considerazione), ha avuto

un risultato statisticamente significativo (p=0,0167)

Autore, anno, partecipanti Fattori di outcome risultati
disegno di rischio/prognosi
studio
Abe, 2007, coorte 133 pazienti Trauma Presenza della Nessuna correlazione con il lavoro
retrospettiva 14 pz al follow up di chirurgia della mano malattia 5 pz sviluppano malattia dopo un
cui 6 donne e 8 uomini lavoro trauma

28 diabete 10 mani hanno sviluppato la malattia

ipertensione dopo chirurgia della mano

6 pz erano diabetici
2 ipertesi

2 pazienti hanno avuto un

coinvolgimento bilaterale
2 pazienti avevano lesioni ectopiche
Eta e sesso, quindi non sono rilevanti
ma il fattore di rischio pitt comune ¢ il

diabete.
Adam, 1992, 102 pazienti gotta Presenza della | 5 pz avevano un’artrite simile alla gotta
coorte 85 pz al follow up malattia ma solo 3 avevano veramente la gotta.
retrospettiva 17 Chi ha la gotta non aumenta il rischio di
sviluppare dupuytren
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Anderson, 2013,
caso controllo
29

296pazienti
919 gruppo controllo

Genere
Diabete
Alcool
Uso di tabacco
Epilessia
Storia familiare della
malattia

Della popolazione con DD il 62% della
popolazione erano uomini 38% donne.
34% erano diabetici. 18% facevano
regolarmente uso di alcool.
29%tacevano uso di tabacco. 4%
avevano epilessia. Solamente il 6%
aveva una storia familiare di malattia
5 snp associati alla DD con p<0,004
sono stati replicati, accreditando
I’ipotesi che fattori genetici con azione
sulla via wnt aumentano il rischio di
comparsa della malattia.

Arafa, 1991, caso

342 1° centro

epilessia

Presenza di

12% dei 342 pz presentava DD

controllo 142 2° centro DD 38,1% dei 142 pz presentava DD
18 555 senza epilessia 16% dei pz del gruppo controllo
come gruppo controllo presentava DD
La % di pz con DD non mostra
differenze statisticamente significative
nei pz in eta sotto i 50 anni. Importanti
differenze significative (p<0,001) sono
state rilevate nei pz di eta superiore ai
50 anni.
Ashdown 2020 158 pazienti Chirurgia ritardata Presenza di L’intervento chirurgico ritardato oltre le
coorte rigidta 2 settimane contribuisce all’instaurarsi
45 della rigidita delle dita.
Bower, 1990, 50 pazienti con HIV hiv Presenza di 18 pazienti su 50 con HIV presentano la
coorte DD DD. Il che potrebbe essere un fattore
19 molto importante per quanto riguarda la
presenza di radicali liberi e la
conseguente insorgenza della DD
Bennet 1982 caso 216 maschi lavoratori Esposizione Presenza di 11 7,4% dei pazienti del gruppo
controllo in fabbrica con lavoro lavorativa DD analizzato presentava la DD.
13 manuale La presenza della malattia nel gruppo
84 lavoratori del gruppo analizzato appoggia I’ipotesi che il
controllo che non lavoro manuale incide sull’insorgenza
facevano lavoro della malattia
manuale
Bradlow, 1986, 64 pz (10 donne) alcool Presenza di 30 uomini su 54 con DD hanno
case control operate per DD DD, ammesso di consumare 40 o piu g di
46 89 pz (44 donne) questionario, alcool al giorno, uno solo faceva uso di
gruppo controllo dati alcool nel gruppo di controllo
operati per altri ematologici (p=0,0001)
problemi alla mano Solo 2 delle 10 donne invece ha
ammesso 1’utilizzo di alcool, nel
gruppo di controllo nessuna ha
ammesso 1’uso di alcool (p=0,03)
11 consumo di alcool ¢ fortemente
associato alla DD come dimostrato dai
dati ematologici (volume medio globuli
ross p<0,011i, urato p<0,05 e glutamil
transferasi GGT p<0,001)
Broekstra 2017, 169 maschi giocatori di Hockey sul prato Presenza di La malattia ¢ stata riscontrata nel 51,7%
coorte hockey su prato DD dei giocatori che giocano a hockey su
15 156 maschi nel gruppo prato e solo nel 13,8% dei pz del
controllo gruppo controllo. Si ¢ notato quindi una
forte associazione tra questo sport e la
malattia DD ma non si riesce a stabilire
un effetto dose risposta in merita a ore-
settimane-anni di pratica sportiva)
Bergenudd 1993 574 soggetti Degenerazione mani Presenza di Con p<0,05 gli uomini con DD avevano
coorte 319 uomini e 255 donne e piedi DD cambiamenti degenerativi a livello dei
30 Fumo, alcool, piedi. Non sono state trovate

problemi polmonari
cardiaci e renali,
diabete, peso, altezza

correlazioni significative con fumo,
alcool, diabete mellito, problemi
coronari, pressione sanguigna, funzione
polmonare, peso e altezza. Con p<0,05
gli uvomini con DD avevano meno
tessuto adiposo sottocutaneo. In oltre
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chi aveva DD aveva una quantita bassa
di creatina (p<0,05)

Burke 2007
coorte
23

97537 minatori

Vibrazioni
Eta
Fumo
Alcool
diabete

Presenza di dd

La DD ¢ presente nel 8,1% della
popolazione nella mano destra e nel
7,2% nella mano sinistra senza
differenze significative con quella che ¢
la mano dominante.

L’effetto dell’esposizione alle
vibrazione ha una correlazione non
statisticamente significativa P=0.198.
11 fattore maggiormente rilevante ¢ 1’eta
con OR 1,25
11 diabete mellito aumenta la possibilita
di avere DD di circa il 50% (OR 1,53
IC 1,3-1,77)

Essere un bevitore moderato aumenta la
probabilita di DD come avere un anno
in piu (OR 1,35 IC 1,25-1,45), un
bevitore pesante di 2 anni in piu (OR
1,59 IC 1,47-1,72)

Gli ex fumatori avevano una probabilita
piu alta rispetto ai non fumatori di
sviluppare DD (OR 1,1 IC 1,04-1,17)
I fumatori lievi ancora piu alta (OR
1,27 IC 1,19-1,36) e i fumatori pesanti
ancora maggiore (OR 1,31 IC 1,17-
1,47)

Chammas 1995
caso controllo
31

120 diabetici.
120 non diabetici

diabete

Presenza di
DD

Nei pazienti diabetici ¢’¢ un incidenza
statisticamente significativa di DD
rispetto al gruppo contro (p<0,1). La
presenza di DD nei pz con diabete da
piu di 15 anni ¢ statisticamente
significativa (p<0,001)

Chen 2015 caso

606152 pazienti con

diabete

Presenza di

L’associazione tra diabete € DD ha

controllo diabete e 609970 DD raggiunto valori statisticamente
10 gruppo controllo significativi (OR1,83 IC 1,39-2,39)
Debniac 2013 410 uomini 98 donne Fattori genetici Presenza di Da tutti i pz ¢ stato prelevato del sangue
caso controllo con DD DD per effettuare analisi dna.
51 410 uomini e 105 donne Esiste associazione del gene EPDR1
senza DD con DD in particolare con gli alleli rs
16879765 (p=0,00006) e rs 13240429
(p<0,0001) si puo inserire EPDR1
come un fattore di rischio
Descatha 2014 10017 uomini Esposizione Presenza di Negli uomini i fattori associati alla
coorte 3570 donne lavorativa (carichi DD malattia sono ’eta (OR 1.03 IC 1.00-
24 Hanno risposto ad un pesanti, vibrazioni) 1.06)
questionario Alcool Diabete (OR 1,31 IC 1,07-1,60)
Fumo Forte consumo di alcool (OR 1,36 IC
Diabete 1,10-1,69)
eta Oltre 15 anni di lavoro con strumento a
vibrazione (OR 1,52 IC 1,15-2,02)
Nelle donne invece i risultati sono
simili per et diabete e vibrazioni.
Eadington 1989 266 pazienti con Diabete Presenza di La DD era presente in 21 maschi e 8
caso controllo diabete fumo DD donne con diabete
32 150 non diabetici Ma non ¢ associata al fumo
gruppo controllo
Eadington 1991 200 pz con diabete tipo Ipertensione Presenza di dd Nel gruppo di diabetici il 24% dei pz
caso controllo 2 da piu di 5 anni Fumo aveva DD
33 170 pz non diabetici diabete La prevalenza della DD nei pz ipertesi

era pressoche uguale a quella dei
pazienti non ipertesi.
Statisticamente significativa ¢ la
presenza del fumo sia nei pz che
avevano smesso di fumare dopo la
diagnosi di diabete sia in chi ha
continuato (OR 2,88 IC 1,29-6,43). La
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DD ¢ stata accostata al fumo anche nei
pz non diabetici (OR 2,71 IC 1,23-5,89)
La sola presenza di diabete in
associazione alla DD non ha avuto pero
un risultato statisticamente
significativo.

Eckerdal, 2014,
coorte (prognosi)
21

268 pz don DD
sottoposti ad intervento
chirurgico

Fumatori
diabete

Quickdash
Altre
problematiche

I punteggi della scala quickdash
compilati ad un anno di follow up dopo
I’intervento avevano delle differenze
non statisticamente significative nei
pazienti fumatori o diabetici rispetto a
chi non fumava o a chi non aveva
diabete

Fadel 2019 coorte
14

200000 pazienti ma
solo 795 valutabili per
storia lavorativa

Esposizione
lavorativa

Presenza di
DD

ci sono risultati statisticamente
significativi per quei pazienti minori di
60 anni con piu di 20 anni di
esposizione a lavori manuali
(vibrazioni, carichi pesanti) (OR 1,41
IC 1.06-1,87)

French 1990
coorte
54

50 pazienti

hiv

Presenza di
DD

Sui 50 pazienti presi in esame tutti con
HIV la presenza di DD era del 6%
simile alla prevalenza della popolazione
generale

Engstrad 2014,
coorte
22

81 pz sottoposti ad
intervento per DD

Genere
Dita coinvolte
Coinvolgimento
bilaterale

Punteggio
dash

Nei punteggi dash a 3 mesi
dall’intervento non sono stati trovate
differenze significative tra pazienti che
avevano un coinvolgimento bilaterale
rispetto all’unilaterale e tra chi aveva
una o piu dita colpite. I punteggi dash
sono migliori nelle donne ma non ci
sono differenze statisticamente
significative

Finsen 2002
coorte
50

456 persone di 4 citta
diverse

Genere
Fattori genetici

Presenza di
DD

Nei 456 soggetti utili allo studio, 5 DD
sono state ritrovate in uomini con
discendenza puramente Sami. 14 DD
sono state trovate in uomini con
discendenza puramente norvegese. Le
donne con DD erano solo 3 il che rende
difficile trarre conclusioni. Anche se
I’origine norvegese sembra essere
associata ad un tasso di incidenza
maggiore rispetto i Sami i risultati non
sono statisticamente significativi.

Geoghegan 2004
caso controllo
25

821 pazienti con DD
(588 uomini 233 donne)
1642 pz controllo

Eta
Diabete
epilessia

Presenza di dd

11 79% dei pazienti con DD aveva un
eta trai50 e 179 anni con un picco tra i
60 ei69.
L’associazione con il diabete ha
risultati statisticamente significativi con
(OR 2,39 IC 1,66-3,44).

Non ci sono risultati statisticamente
significativi nell’associazione con
I’epilessia

Godfredson 2004
coorte
47

7254 persone

Fumo
alcool

Presenza di
DD

I non fumatori ma bevitori presentano
un rischio di 3,17 volte maggiore
rispetto ai non bevitori e non fumatori. I
non bevitori ma forti fumatori hanno un
rischio 2,08 volte maggiore rispetto ai
non bevitori e non fumatori. Chi invece
¢ fumatore e bevitore ha un rischio di
4,20 volte maggiore di sviluppare la
DD rispetto ai non fumatori e non
bevitori. L unica eccezione ¢ per chi
beve birra che ha un rischio piu basso
rispetto a chi beve altro tipo di alcool

Gudmusson 2001
caso controllo
48

92 gruppo del 1981-82
e 101 gruppo controllo

alcool

Presenza di
DD

137 pazienti avevano tracce di DD. Tra
1 bevitori solo 19 avevano la DD. 8 pz
bevitori non hanno riscontrato la
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malattia. Percio 1’associazione tra DD e
alcool non ¢ statisticamente
significativa.

Hacquebord 14844 pz con dd BMI Presenza di Sicuramente associazione
2017, caso 2049803 pazienti eta DD statisticamente significativa esiste tra
controllo controllo eta ¢ DD con un aumento di 28,1 volte
26 maggior probabilita di sviluppare
malattia tra 1 60 e i 69 anni.

Il rischio di sviluppare DD ¢ diminuito
con I’aumentare di BMI (OR 0,53 IC
0,28-0,58). Un punto BMI diminuisce
del 3% la probabilita di sviluppare DD

Haines 2017 caso 74 pazienti Lavoro manuale Presenza di 11 lavoro ripetitivo ¢ associato alla

controllo 39

106 controlli

DD

presenza della DD (OR 1,016 IC 1,001-
1,032)

Howard 1988 132 pazienti fumo Presenza di dd 11 fumo di sigarette ¢ statisticamente
caso controllo 110 controllo collegato alla presenza di DD
49 (p<0,00001)
Jennings 1989 233 pazienti diabetici diabete Presenza didd | La DD era presente nel 26,% dei casi e
coorte tipo 2 ha delle associazioni statisticamente
34 significative con I’eta (OR 1,5 IC 1,1-
2,0) e con la durata del diabete (OR 1,5
IC 1,1-2,0)
Jonsson 2013 121 pz con dd Genetica Presenza di dd Dopo un esame DNA nei pazienti
caso controllo 51 pz gruppo controllo affetti da DD la presenza dell’allele
52 HLA-DRBI1 01 aveva una frequenza
dell 11% rispetto al 4% nei pz controllo
(OR 3,07 IC 1,05-9,03)
Khan 2004 coorte 502 493 pazienti Lavoro manuale Presenza di dd Non sono state trovate associazioni
40 statisticamente significative tra lavoro
manuale e presenza di dd in un anno di
follow up
Lawson 1983 299 pz diabetici con Diabete Presenza di I pz sono stati divisi anche per diabete
coorte retinopatia retinopatia DD insulino dipendente e non insulino
35 161 pz diabetici senza dipendente. La DD si ¢ presentata
retinopatia indistintamente sia nei pz insulino
dipendenti che non. Nei pz con
retinopatia la DD era presente nel 36%
dei casi. Nei pz senza retinoapatia nel
16% dei casi. (p<0,001). Questo
potrebbe essere influenzato anche dalla
durata del diabete e di conseguenza
dall’eta del soggeto.
Livingstone 1999 72 pazienti avevano Algodistrofia Presenza didd | 1 18 mesi il 41% dei pz presentava DD.

coorte fatto frattura di colles Pregressa frattura Chi aveva invece algodistrofia il 67%
44 presentava DD (statisticamente
significativa p=0,003)
Logan 2005 498 scalatori maschi arrampicata Presenza di 11 19,5% aveva la DD
coorte DD Statisticamente significativa ¢ stata
16 I’associazione tra precocita della

malattia e gravita (p=0,017). Essere
arrampicatore predispone ad avere la
malattia in eta piu precoce.

Mikkelsen 1978 15950 persone ( 647 Lavoro manuale Presenza di Nei pazienti con DD la percentuale piu
coorte uomini e 254 donne con | Pregressi traumi alla DD alta di trovare la malattia si trova nelle
41 DD) mano persone che praticano un lavoro
definito “pesante”.
Inoltre la frequenza della DD ¢ molto
piu alta in chi ha subito pregressi traumi
alla mano
Murinova 2021 515 vomini Lavori con vibrazioni Presenza di 11 13% dei pz avevano la DD si ¢ notata
coorte Lavori manuali DD un associazione statisticamente
12 significativa con I’esposizione a lavori

con vibrazioni (OR 4,59 IC 2,05-10,32)
e con lavori manuali pesanti (OR 3,10
IC 1,21-9,91)

Noble 1984 caso
controllo

273 pazienti senza
controllo

diabete

Presenza di
DD

Dei 122 pazienti diabetici 27 uomini e
24 donne avevano DD.
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36

122 pazienti diabetici e
122 di controllo
150 pazienti diabetici e
150 di controllo

Nel gruppo dei 150 pazienti il gruppo di
persone diabetiche nel 43% dei casi
presentava DD con risultato
statisticamente significativo (p<0,001)
rispetto al 18% del gruppo controllo

Noble 1992 caso

100 pz che fanno parte

Alcool

Presenza di

Nessun caso ¢ stato riscontrato nei

controllo degli alcolisti anonimi Patologia epatica DD pazieti con bihlarziosi
58 87 pz con malattia 11 28% dei pz consumatori di alcool
epatica non collegata avevano DD. 22% dei pz con patologia
all’alcool epatica avevano DD solo 8% nei
50 pz con bihlarziosi pazienti del gruppo di controllo. Anche
100 pz gruppo controllo le la significativita statistica ¢ stata
quasi raggiunta tra il gruppo A e B
rispetto al controllo i risultati non sono
ancora statisticamente significativi
8p>0,05)
Nugteren 2011 415 maschi con malattia di peyronne Presenza di 89 pazienti avevano anche la DD
coorte peyronie’s disease DD (22,1%) solo 28 di questi avevano una
57 storia familiare di DD. Sembr aquindi
esserci associazione tra le due malattie
ma a causa dei numeri limitati di
uomini che si sottopongono a
trattamenti per la malattia di Peyronne ¢
difficile giungere a certezze maggiori
Ojwang 2010 40 pazienti con DD Fattori genetici Presenza di Gli snp contenuti nei cromosomi 6-11 ¢
caso controllo 40 pz controllo DD 16 contengono possono essere associati
11 alla DD con risultati statisticamente

significativi

Patel 2014 coorte
56

98 pazienti con psoriasi

Psoriasi

Presenza di
DD

La presenza della DD nei pz con
psoriasi ¢ (statisticamente significativa)
del 19,6% in particolare chi ha un
fenotimo palmo-plantare

Ravid 1977
coorte
37

Coorte 1660 pazienti

diabete

Presenza di
DD

In una coorte di 1660 pazienti sono stati
trovati 185 casi di DD di cui 179 erano
diabetici (statisticamente significativo

p<0,001)

Rydberg 2021
coorte
38

30446

Apoliproteine
Diabete
BMI
Alcool
Lavoro manuale

Presenza di
DD

347 vomini e 194 donne sono risultate
positive per DD in 23 anni di follow up.
Associazioni statisticamente
significative con il diabete mellito sono
state confermate (p<0,001) anche in
presenza di altri fattori di rischio il
diabete comunque ¢ sempre associato in
maniera statisticamente significativa.
Esiste un’associazione statisticamente
significativa con il consumo di alcool
moderato e pesante p=0,04
C’¢ un’associazione inversa con
I’aumento di BMI (p=0,05) soprattutto
tra gli uomini ma anche tra le donne.
Anche la presenza di apoliproteine
(apoal) sembra essere associato con la
DD (p<0,001)

Anche il rapporto apob/apoal ¢
associato alla DD
Lavoro manuale non ha trovato risultati
statisticamente singificativi.

Samulenas 2020
coorte
43

132 pazienti con DD

Traumi/lesioni a
mano ¢ polso

Presenza di
DD

29 pazienti raccontano una storia di
trauma recente alla mano o al polso. Si
¢ trovata una differenza statisticamente
significativa (p<0,05) per quella che ¢
I’eta di insorgenza nei pazienti con una
lesione. Nonostante 1’eta piu giovane il

decorso sempre essere meno
progressivo e piu lieve

Smith 2001
coorte
55

58 pz con capsulite
adesiva

Capsulite adesiva

Presenza di
DD

11 52% dei pazienti esaminati con
capsulite adesiva presentava DD
portando ad una associazione
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statisticamente significativa rispetto alla
popolazione generale (OR 8,27 IC 6,25-
11,2)

Thomas 1992
caso controllo
42

500 pazienti praticanti
lavori manuali
150 gruppo controllo

Lavoro con
vibrazione

Presenza di
DD

Nel gruppo analizzato il 19,9% aveva
DD ma nessuno aveva la DD sotto i 45
anni. Nel gruppo di controllo che non
praticano lavoro associato a vibrazione
solo il 16% aveva DD. La correlazione
con il lavoro con vibrazione sembra
essere evidente particolarmente se il
lavoratore ¢ esposto per molti anni a
quella attivita

Yeh 2015 coorte
27

1078 pazienti di taiwan

Eta
Ipertensione
Malattia cardiaca
bpco

Presenza di
DD

L’incidenza piu alta negli uomini della
malattia si ha trai70 e i 79 anni nelle
donne invece tra i 50 e 59 anni. L’eta

ha quindi un associazione

statisticamente significativa. Altri
fattori di rischio statisticamente
significativi sono uomini con
ipertensione (p<0,001), malattia
cardiaca (p=0,0167) e BPCO (p<0,001)

Zerajic 2004, 1207 pazienti della Eta Presenza di
coorte bosnia erzegovina Sesso DD La presenza della malattia cresce con
20 Fumo I’eta. Non ci sono associazioni
alcool statisticamente significative con alcool
e fumo

210 vomini ¢ 94 donne avevano la DD.

Zyluk 2013 caso 300 pz con DD Fattori genetici Presenza di E stata trovata una differenza
controllo 300 pz sani DD statisticamente significativa del gene
53 rs2270941 e rs11666105 con la malattia
di DD rispetto al gruppo senza DD

4.4 rischio di bias dei singoli studi

La valutazione qualitativa dei singoli studi ¢ stata eseguita con la scala NOS. I risultati sono riportati nella
tabella 2.

Dei 49 studi utilizzati, 22 sono studi caso controllo, 27 sono studi di coorte.

I punteggi dei case control vanno da un minimo di 3/9 come nel caso dello studio di Gudmuson(48) e
Ojwang(11) fino ad un punteggio di 8/9 ottenuto dallo studio di Haines(39).

I gruppi presi in esame sono molto eterogenei tra di loro, il che rende il confronto molto complicato. In alcuni
casi la popolazione presa in esame viene selezionata semplicemente tramite questionari di autovalutazione e in
assenza di una valutazione oggettiva. La selezione dei controllo molto spesso non ¢ adeguata venendo presi
pazienti di ospedale e non di comunita, non ¢ sempre specificata la presenza o assenza della patologia e non

viene molte viene indicato il periodo di follow-up.

Le stesse problematiche sono state riscontrate anche negli studi di coorte. Dei 27 studi utilizzati quello con il
punteggio piu basso ¢ quello di Khan(40) che ha totalizzato 3/9. Quello che ha totalizzato il punteggio piu alto
di 8/9 ¢ quello di Livingstone.
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Anche in questo caso le coorti studiate sono molto eterogenee e il confronto tra loro diventa molto complicato.

Spesso le coorti non rappresentano la popolazione generale ma vengono selezione all’interno di ambienti
chiusi. Il fattore di rischio a cui vengono esposte molte volte viene solo riportato tramite questionari e non
tramite valutazioni oggettive e la stessa cosa succede per 1’outcome. Infine i follow-up spesso non vengono

riportati o non sono adeguati.
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OUTCOME * | % * * * | % * * | | x| % *| k| %| % *| % | %
D
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COHORTS

totale 6/6/7/4/6/6/5]7]7[6/5]7/5/6/35]|8[4/4/6/5|5/7]/6/7[5]7

5.0 DISCUSSIONE

L’obiettivo della presente revisione ¢ quello di indagare ed identificare i fattori di rischio ed eventuali fattori di
prognosi legati alla malattia di Dupuytren. A tal fine i disegni di studio scelti sono studi di coorte e studi caso-
controllo ovvero studi longitudinali che prendono in esame I'esposizione dei soggetti ad un fattore di rischio nel
tempo, focalizzandosi al meglio sullo studio dell’eziopatogenesi della malattia.

Sono, quindi, stati inclusi 49 studi (22 caso controllo e 27 di coorte) che riuscissero a rispettare i criteri di
inclusione ed esclusione. La qualita metodologica ¢ molto eterogenea, sia per i casi controllo che per gli studi di

coorte. Ci sono studi di bassa qualita con un punteggio di 3/9 e punteggi di alta qualita con 8/9.

La malattia di Dupuytren ¢ stata spesso associata all’eta. Tutti gli articoli presi in esame sono concordi nel
confermare la relazione tra eta e DD. A questo proposito ¢ interessante notare come gli studio di Geoghegan
(25) e Hacquebord(26) hanno identificato la fascia di eta tra i 60 e i 69 anni come quella piu a rischio. Gli studi
di Yeh et al.(27) e zerajic(20), concordi anche loro sul legame tra DD ed eta, identificano la fascia di eta 70-79
anni come piu a rischio. lo studio di Zerajic(20) in questo caso, perd, ha una qualita metodologica piu bassa
rispetto ai precedenti. Gli studi di Burke(23) e descatha (24) si limitano a confermare il legame tra malattia e
DD e affermare che la probabilita di sviluppare il problema cresce al crescere dell’eta.

A causa dello scarso numero di donne esaminate solo gli studi di Yeh(27) e Zerajic(20) hanno provato ad
identificare un’eta di maggior incidenza per il genere femminile. Yeh identifica la fascia di eta tra1 50 e 1 59,
Zerajic I’eta tra 70 e 74 anni. I range di eta in questo caso sono molto lontani e il campione ridotto rende

difficile rilevare un’eta di picco.
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Anche nel caso del diabete gli studi presi in esame concordano sulla relazione con la malattia. Gli unici due
studi che discordano sono quelli di Bergenudd(30) e Eadington(33) che non hanno raggiunto risultati
statisticamente significativi. Abe(28) e Anderson(29) invece anche se non hanno raggiunto la significativita
statistica a causa dei loro campioni esigui hanno comunque messo in luce la presenza di un legame tra DD e
diabete. Eadington(32) con lo studio del 1989 ha rilevato un‘associazione significativa tra diabete e DD ma
associata all’eta del paziente. Solo nello studio di Lawson et al.(35) vengono valutate eventuali differenze tra
diabete insulino dipendente e diabete non insulino dipendente e la relazione con la DD. Dai risultati emerge
come non ci siano differenze significative tra il tipo di diabete e la conseguente relazione con la malattia..

Tutti gli altri studi hanno raggiunto risultati statisticamente significativi a supporto dell’associazione tra diabete
e DD (23, 31, 10, 24, 25, 36, 37, 38).

Nello studio di Chammas(31) oltre al legame tra diabete e DD si ¢ visto come questa correlazione viene
ulteriormente rinforzata dal tempo trascorso dalla diagnosi di diabete, difatti le persone con diabete da piu di 15
anni hanno un rischio ancora maggiore di sviluppare la malattia. Alla stessa conclusione sono giunti anche
Jennings et al(34) confermando 1’associazione tra I’aumentare della durata del diabete e la DD.

A livello prognostico invece 1’unico studio ¢ quello di Eckerdal et al(21) in cui 175 persone sono state operate
per DD ed a distanza di un anno di follow-up sono stati valutati i punteggi della scala quickdash. Dai risultati
emersi 1’esito della malattia non differiva tra pazienti diabetici e non, inoltre non erano presenti recidive.

Piu discussa ¢ invece la relazione tra esposizione lavorativa e DD. Gli studi di Abe(28), rydber(38) e Khan(40
non hanno trovato associazione tra malattia e attivita lavorativa. Va pero considerato che lo studio di Abe ha un
campione molto ridotto di partecipanti per poter trarre una conclusione piu precisa e lo studio di Khan(40)
risulta essere di qualitd metodologica molto bassa (3/9).

Nei vari studi che han trovato una relazione tra DD e lavoro viene presa in considerazione l'attivita svolta. Tre
tipologie di lavoro sono quelle indagate e sono il lavoro con carichi pesanti, il lavoro con vibrazioni o strumenti
vibranti oppure la ripetizione prolungata di un gesto.

Gli studi di Murinova(12) e Thomas(41) hanno raggiunto risultati statisticamente significativi per
I’associazione tra malattia ed esposizione al lavoro con vibrazioni. Haines(39) invece ha solo trovato un
correlazione tra DD e utilizzo di vibrazioni senza pero raggiungere risultati statisticamente significativi a causa
del campione ridotto.

Per quanto riguarda il lavoro “pesante” (sollevamento/spostamento di carichi superiori a 25kg) solo lo studio di
Murinova(12) ha trovato risultati statisticamente significativi. Gli altri studi (39, 41, 13) hanno tutti trovato un
forte correlazione o una probabilita maggiore nello sviluppo della patologia ma non un’associazione
statisticamente significativa.

Lo studio di Haines(39) ¢ I'unico che valuta la ripetitivita del gesto ed in questo caso ha trovato un'associazione

statisticamente significativa con lo sviluppo della DD.
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Tutti gli studi (24,14,12,42) sono tutti concordi nel confermare che I’attivita lavorativa (lavori pesanti,
vibrazioni, gesto ripetitivo) protratta nel tempo (15-20 anni) ¢ strettamente legata alla comparsa di DD con
risultati statisticamente significativi.

Anche lo sport puo essere considerata alla pari dell'esposizione lavorativa. Lo studio di Broekstra(15) ha
evidenziato una relazione molto forte tra DD e hockey senza pero stabilire con certezza un effetto dose-risposta
e lo studio di Logan(16) che senza ottenere risultati statisticamente significativi mette in relazione la DD con
I’attivita di arrampicata. Cio che ¢ realmente statisticamente significativo invece ¢ 1’associazione tra
arrampicata e la precocita della malattia. Quest’ultimo dato va comunque messo in discussione a causa della
bassa qualita metodologica dello studio.

L’epilessia invece viene indagata da tre studi (29, 18, 25). Tutti e tre non han trovato risultati statisticamente
significativi tra epilessia e DD. L’unica relazione trovata ¢ un aumento della severita della DD nei pazienti
affetti da epilessia(18). Tutti e tre gli studi hanno una qualita metodologica media, Arafa(18) ¢ quello con
qualita piu alta (7/9).

I1 BMI viene visto come un fattore positivo, due studi di qualitd metodologica media indagano le correlazione
con la DD. I risultati sono statisticamente significativi. [l BMI ¢ inversamente proporzionale alla DD e un punto
di BMI abbassa del 3% la probabilita di sviluppare la malattia. (26, 28).

L’ipertensione ¢ ancora dibattuta in quanto gli studi di Abe(28) e di Eadington(33) non hanno rilevato risultati
statisticamente significativi, cosa che invece sono stati riscontrati nello studio di Yeh(25) che tra i 3 ¢ quello
con qualitd metodologica piu alta (7/9).

Su tre articoli che indagano la relazione tra DD e precedenti traumi (28, 41, 43), anche se in tutti i casi si €
ritrovata una frequenza di DD alta nelle persone che avevano riportato in precedenza traumi a mani e polsi
nessuno ha raggiunto risultati statisticamente significativi. Nello studio di Samulenas(43) che ha qualita
metodologica piu alta tra i tre (7/9) ¢€ stata notata associazione statisticamente significativa sulla precocita della
malattia ed una progressione ridotta, in chi ha subito traumi.

Abe (28) e Livingstone(44) indagano la relazione con una precedente chirurgia. Nonostante I’ottima qualita
metodologica degli studi in particolare Livingstone(44) con un punteggio di 8/9 in cui a distanza di 18 mesi
circa il 40% dei pazienti esaminati presentava DD non si ¢ raggiunto un risultato statisticamente significativo.
Anche il tardivo ricorso alla chirurgia dopo una frattura, indagato dallo studio di Ashdown(45), non ha portato a
risultati statisticamente significativi.

L’alcool, come I’esposizione lavorativa, ¢ molto discusso. Quattro articoli non hanno riportato risultati
statisticamente significativi per la relazione con la DD (29, 30, 48, 20). Fattore pero da tener in considerazione
¢ la scarsa qualita metodologica di questi. Gli altri articoli invece raggiungono risultati statisticamente
significativi ma ad essere discusso ¢ il quantitativo di alcool consumato dai pazienti. Lo studio di Bradlow(46)
collega alla DD solo quei pazienti che bevono piu di 40g di alcool al giorno. Burke(30) e rydberg(38) hanno

rilevato risultati significativi per i bevitori definiti "moderati" e “pesanti”. Nessuna correlazione per i bevitori
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“leggeri”. Entrambi non specificano i termini di quantita il consumo di alcool. Per descatha(24) il legame ¢
presente per i1 “forti consumatori di alcool” (chi beve 3 o piu bicchieri al giorno). Infine nello studio di
Godfredson(47) oltre a confermare la relazione tra alcool e DD con risultati statisticamente significativi si
valuta anche la combinazione di alcool e fumo. La combinazione di questi due fattori aumenta ulteriormente la
probabilita di sviluppare la malattia.

Sempre nello stesso studio raggiunge risultati statisticamente significativi il fattore fumo. Chi ¢ considerato
“forte fumatore” rispetto ad un non fumatore aumenta notevolmente il rischio di sviluppare la malattia. Dello
stesso parere lo sono anche gli studi condotti da Howard(49) e Burke(23). in quest’ultimo risulta che anche
essere ex fumatore aumenti con risultati statisticamente significativi la probabilita di sviluppare la DD. Per
ultimo anche lo studio di eadington(33) del 1991 trova una relazione tra fumo e malattia. Contrari invece sono
tre studi (30, 24, 32) che non hanno rilevato un’associazione statisticamente significativa tra fumo e malattia.
Tutti e tre con una qualita metodologica media paragonabile agli articoli con risultati statisticamente
significativi.

A livello prognostico lo studio di Eckerdal(21) analizzando 1 punteggi della quickdash non ha rilevato
differenze significative tra fumatori e non fumatori a distanza di un anno dall’intervento chirurgico.

Il genere ¢ un fattore di rischio complicato da valutare. Solo lo studio di Finsen(50) analizza le differenze tra
uomo e donna ma non sono stati raggiunti risultati statisticamente significativi a causa del campione esigui di
donne, da considerare anche la bassa qualita metodologica dello studio (4/9). Probabilmente ¢ proprio questo il
problema in quanto spesso il numero di donne nel campione ¢ ridotto e quindi non viene fatta una distinzione di
genere. Quando invece viene fatta il campione risulta molto ridotto per trarre delle conclusioni specifiche.

A livello prognostico lo studio di Engstrad(22) i punteggi dash dopo intervento chirurgico per risolvere la DD
sembravano essere migliori nelle donne ma senza giungere a risultati statisticamente significativi.

A livello genetico ¢ risultato esserci associazione statisticamente significativa per 5 SNP (29). Il gene EPDR1
lo si puo inserire tra i fattori di rischio per la malattia (51). Ojwang(11) ha invece trovato un'associazione
statisticamente significativa per alcuni SNP sui cromosomi 6, 11 e 16. Zyluk(53) ha trovato un’associazione
statisticamente significativa tra la DD e i geni rs 2270941 e rs 11666105. Lo studio di Rydberg(38) individua la
presenza di apoal e il rapporto apob/apoal come fattori di rischio per la DD.

L'associazione tra HIV e DD viene indagata da due articoli (19, 54) ma, anche se potrebbe essere un fattore di
rischio per la produzione di radicali liberi e la conseguente DD, non ci sono stati risultati statisticamente
significativi.

E’ presente invece associazione statisticamente significativa tra capsulite adesiva e DD(55). Un solo studio ha
valutato questa relazione con qualita metodologica media.

Esiste anche associazione statisticamente significativa tra DD e algodistrofia (44) Lo studio in questione riporta

anche un elevato livello qualitativo. (8/9).
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A livello prognostico il coinvolgimento di un dito o piu dita o ancora il coinvolgimento di una singola mano o
bilaterale non cambia i punteggi dash a 3 mesi dall’intervento. (22)

Ci sono poi molte altre problematiche che sono state associate alla DD ma pochi studi le analizzano. Tra queste
troviamo la malattia di Peyronne che pero a causa del campione esigue non si € giunti a risultati statisticamente
singificativi (57). La gotta che dallo studio in questione non sembra avere legami con la DD (17), la psoriasi
che invece dallo studio di Patel (56) risulta avere risultati statisticamente significativi.

Esistono poi degli studi che analizzano patologie a carico di organi. Lo studio di Bergenudd(30) valutando la
relazione tra DD e problematiche renali ha trovato una relazione statisticamente significativa tra i bassi valori di
creatinina e la malattia. Per quanto riguarda la patologia epatica non dovuta ad alcool invece non sono stati
raggiunti risultati statisticamente significativi(58). Diversa ¢ la patologia cardiaca che nello studio di Yeh(27) ¢
stata considerata fattore di rischio per la DD con risultati statisticamente significativi. Per ultimo sono state
indagate le patologie polmonari e dai risultati emerge che nello studio di Bergenudd(30) non sono stati trovati
risultati statisticamente significativi. Nello studio di Yeh(17) invece la BPCO ¢ stata considerata fattore di

rischio con risultati statisticamente significativi.

6.0 CONCLUSIONI

Questa revisione ha I’obiettivo di indagare I’influenza di specifici fattori di rischio e di prognosi nell’insorgenza
e nell’evoluzione della malattia di dupuytren.

Dai risultati emersi, per quanto riguarda i fattori di rischio possiamo affermare che 1’eta sia quello piu rilevante
con un picco tra i 60 e 1 79 anni. Subito dopo troviamo il diabete (nessuna differenza tra le due tipologie di
diabete), in cui praticamente tutti gli studi sono concordi nel confermare il legame con la DD. Sembra inoltre
incidere particolarmente il tempo trascorso dalla diagnosi di diabete. L’esposizione lavorativa ¢ ancora in parte
discussa, sembra che chi sia esposto ad un lavoro con vibrazioni effettivamente sia piu predisposto alla sviluppo
di DD. Per stabilire la predisposizione per chi solleva carichi pesanti e fa un lavoro ripetitivo anche se sembra
esserci un legame c’¢ bisogno di ulteriori studi. Tuttavia, tutti gli studi che valutano 1'esposizione lavorativa
(indipendentemente dalla tipologia: lavoro pesante, vibrazioni, gesto ripetitivo) nel tempo, sono concordi che
un'esposizione per 15-20 anni aumenta il rischio di sviluppo della DD. Per quanto riguarda gli sport gli studi
sono troppo pochi per giungere a conclusioni precise, potrebbe perd succedere che una pratica elevata ad uno
sport comporti un abbassamento dell’eta di insorgenza della malattia. Ovviamente ulteriori studi sono necessari.
Per quanto riguarda I’epilessia non ¢ stata trovata nessuna correlazione con la DD, potrebbe pero incidere sulla
severita della patologia. Anche in questo caso ulteriori studi potrebbero approfondire 1’argomento.

Altri studi servono sicuramente per approfondire la relazione tra DD e ipertensione, in quanto solo due studi
valutano I’argomento e danno risultati opposti. Traumi a mani e polsi non hanno mostrato nessuna relazione
significativa con lo sviluppo della DD, come nel caso degli sport pero, potrebbe essere meglio indagata una

possibile relazione con la precocita di sviluppo della malattia.

34



Non sono state trovate correlazioni significative né nel caso di una precedente chirurgia né nel caso di una
chirurgia ritardata. L’alcool rimane un fattore molto discusso, alcuni studi confermano la relazioni e altri no.
Molto probabilmente la differenza ¢ relativa al quantitativo di alcool consumato. Negli studi analizzati emerge
come quando si parla di “bevitori pesanti” tutti concordano sul legame con la DD. Altri studi possono essere
utili per rendere piu preciso questo dato. Il fumo ¢ un altro fattore discusso, sicuramente se in combinazione con
I’alcool espone il paziente ad un alto rischio di sviluppare la DD. Singolarmente invece, ci sono studi
discordanti. Potrebbe crearsi una situazione simile a quella dell’alcool in cui il quantitativo di fumo consumato
potrebbe fare la differenza. Ulteriori studi potrebbero chiarire questa situazione.

Il genere ¢ il fattore piu difficile da indagare. Dagli studi emerge come non c’¢ correlazione tra genere e
malattia. Il problema pero rimane nel fatto che gli studi a causa dello scarso numero di donne con la patologia o
lo scarso numero di donne nel campione non giungono a conclusioni piu preciso. Ulteriori studi sono necessari
per valutare una possibile relazione.

Per quanto riguarda la genetica, tutti gli studi hanno trovato snp, geni e apoliproteine con valori statisticamente
significativi. Il legame tra DD e patrimonio genetico puo essere quindi confermato. Nuovi studi potrebbero pero
indagare con maggiore precisione gli snp o i geni coinvolti.

Non sono state trovate associazioni significative tra DD e HIV. Diverso invece con la capsulite adesiva. Un
solo articolo affronta questa relazione percid nuovi studi possono portare a conclusioni piu precise. Stessa
situazione si presenta per la relazione tra DD e algodistrofia, nonostante lo studio mostri risultati significativi ¢
troppo poco un singolo studio per trarre conclusioni precise. Tra gli studi esaminati viene analizzata anche la
relazione con la gotta e la malattia di peyronne ma non ci sono risultati significativi a supporto. La psoriasi
mostra risultati significativi ma ancora una volta un solo studio e troppo poco per giungere a conclusione
precise. Allo stesso modo, nuovi studi potrebbero chiarire la relazione con le patologie renali, patologie
epatiche (non dovute all’alcool), problematiche cardiache e polmonari.

Infine il BMI, dagli studi analizzati, sembra essere un fattore protettivo per la comparsa della patologia. Piu ¢
alto il BMI minore ¢ la probabilita di sviluppare DD. Gli studi sono solo due percio ulteriori studi potrebbero
confermare ulteriormente questa positiva relazione.

Per quanto riguarda i fattori prognostici gli studi sono molto pochi. Tutti valutano i risultati post-operatori
tramite 1’utilizzo di scala dash o quickdash. Non sono emerse differenze tra chi aveva una mano coinvolta o
entrambe, tra chi aveva solo un dito o chi ne aveva di piu. Non c’¢ differenza se i1 pazienti sono fumatori o
meno, se sono diabetici 0 no oppure se sono uomini o donne. Visto il numero esiguo di studi che indagano 1
fattori prognostici, nuovi studi potrebbero chiarire e portare a conclusioni piu precise il legame con la DD.

Alla luce dello studio presente alcuni fattori di rischio sono stati individuati come predisponenti all’insorgenza
della patologia, altri invece hanno bisogno di essere indagati ulteriormente tramite nuovi studi. Diverso ¢ per i
fattori prognostici in quanto in ambito scientifico ¢’¢ ancora molta incertezza. Nuovi studi mirati e piu

approfonditi possono portare ad una maggior chiarezza.
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