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Redaktorernas forord

Denna utgéva ingér i den serie av systematiska kunskapssammanstillningar
som ges ut av Goteborgs Universitet. Dessa kunskapssammanstéllningar
hade ursprungligen sin bakgrund i ett behov att ange riktlinjer for hur
man faststéller samband i arbetsskadeforsékringen. Arbetet inleddes 1981
ndr en grupp ortopeder, yrkesmedicinare, andra arbetsmiljéforskare och
lakare fran LO i Liakartidningen diskuterade en modell for beddmning av
vilka arbetsstillningar som utgjorde skadlig inverkan for besvdr i brost
och landrygg. Gruppen pekade ocksd pa vikten av att systematiskt stilla
samman kunskap inom omradet (Andersson 1981). Direfter publicerades
flera systematiska kunskapssammanstéllningar med avsikt ge riktlinjer for
forekomst av skadlig inverkan vid arbetsskadebedomningar (Westerholm
1995, 2002, Hansson & Westerholm 2001).

AFA Forsédkring finansierar sedan 2008 ett 1angsiktigt projekt med avsikt
att ta fram nya kunskapssammanstéllningar inom arbetsmiljoomradet. Arbetet
samordnas av Arbets- och miljomedicin vid Sahlgrenska Akademin/Géteborgs
Universitet. Dessa systematiska kunskapssammanstéllningar har som syfte att
beskriva arbetsmiljons betydelse for uppkomst eller forsémring av sjukdom
eller symptom i ett bredare perspektiv. Tillimpningen av resultaten far ske
inom berdrda myndigheter, arbetsplatser och forsakringsbolag.

Den nya serien av systematiska kunskapssammanstéllningar inleddes 2008
med en uppdaterad 6versikt om psykisk arbetsskada (Westerholm 2008), som
sedan foljdes av sammanstéllningar om fukt och mogel, helkroppsvibrationer och
arbetets betydelse for uppkomst av depression (uppdatering), stroke, Parkinsons
sjukdom, ALS, Alzheimers sjukdom, prostatacancer, reumatoid arthrit, arbete i
varme, effekter av att arbeta med armarna ovan axelhdjd, riskfaktorer i arbets-
livet for suicid, riskfaktorer for “slidgigt i tommelens rodled”, arbete efter hjért-
infarkt och en analys av olika kunskapsoversikter inom arbetsmiljoomradet
(Torén 2010, Burstrém 2012, Lundberg 2013, Jakobsson 2013, Gunnarsson 2014,
2015a, 2015b, Knutsson 2017, Kuklane 2017, Kjellstrom 2017, Milner 2018,
Bach Lund 2018, Koch 2019, Gustavsson 2019, Jarvholm 2020, Ilar 2020).
Under 2021 har publicerat en analys om arbete efter stroke (Jood 2021)
liksom ett mycket uppmirksammat arbete om spridning av luftviagsvirus vid
arbetsplatser (Londahl 2021). Under 2016 presenterades ett uppmérksammat
dokument om skador efter exponering for handdverforda vibrationer (Nilsson
2016). Dessutom har vi tagit fram ett mycket efterfragat dokument om hur
diabetiker klarar av olika pafrestande arbetsmiljoer (Knutsson 2013). Eftersom
kunskapsldget fordndras finns det ett behov av uppdateringar av gamla



kunskapssammanstéllningar, samtidigt som det finns ett behov av kunskaps-
sammanstéllningar inom nya omraden.

Denna nya kunskapsoversikt syftar till att ge kunskap om sambandet
mellan exponering for handoverforda vibrationer och uppkomst av Dupuytrens
sjukdom. Externa referenter har varit docent Catarina Nordander, Lunds
universitet, och professor Eva Vingéard, Uppsala universitet. Vi ar tacksamma
for forfattarnas gedigna arbete liksom de vérdefulla och konstruktiva bidrag
som referenterna har tillfort.

Goteborg, Lund och Umea januari 2022

Kjell Torén
Maria Albin
Bengt Jarvholm
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Sammanfattning

Kunskapsoversikten syftar till att specifikt besvara fragan om risk for
Dupuytrens sjukdom i relation till exponering for handoverforda vibrationer.

Litteraturgenomgéngen f6ljde PRISMAs systematiska metod omfattande
databaserna Ovid MEDLINE® , Embase® Classic och Embase® for perioden
1947 till juli 2020 kompletterat med manuell uppdatering i databasen PubMed®
fram till 2020-12-31 samt genomgang av referenslistor i dversiktsartiklar och
originalartiklar.

Vid databassokning erhoélls totalt 75 referenser till vilka adderades 13
referenser efter kompletterande manuell sokning. For detaljerad granskning
kvarstod 61 artiklar. Selektionskraven innefattade att studien publicerats i
granskad tidskrift, pa engelskt sprak samt avsdg Dupuytrens sjukdom/kontraktur
och innefattade uppgifter om vibrationsexponering. Den slutliga selektionen
omfattade 11 artiklar varav 8 av tvirsnittsdesign, 2 av fallkontrolldesign och
1 av kohortdesign.

Granskning och analys innefattade detaljerad genomgang av studieuppligg,
population, design, exponering och utfall med hinsyn tagen till modifierande
faktorer. Selekterade studier beddmdes utifran risk for bias enligt uppstillda
kriterier for diagnostisk tillforlitlighet, exponering och metodologisk kvalité.
Meta-analys avsag berdkningar av sammanfattande risk for Dupuytrens
sjukdom 1 jamforelse mellan grupper exponerade for vibrationer kontra inte
exponerade samt mellan grupper med hdg respektive 1lag exponering av
vibrationer inom samma studie.

Resultaten visade att den sammanvégda prevalensen av Dupuytrens sjukdom
bland exponerade mén var cirka 8 % och 4% bland inte vibrationsexponerade
mén.

Riskbestdmningen byggd pa en kvalitativ, beskrivande analys (narrativ
syntes) av de studier som skattades ha lagre risk for bias bedomdes motsvara,
en drygt fordubblad risk fér Dupuytrens sjukdom vid arbete med vibrerande
maskiner.

En kompletterande sammanfattande statistisk syntes (meta-analys) visade
pa en drygt fordubblad risk.

For ett mojligt exponeringsrespons samband talar resultatet frdn en
meta-analys, som visade pa en dubblerad risk for hogexponerade relativt
lagexponerade.

De sammanviégda resultaten stodjer slutsatsen att arbete med vibrerande
maskiner kan utgora en enskild riskfaktor for Dupuytrens sjukdom, beaktat att
underlaget &r litet och att det finns en interaktion mellan alder och exponering
samt att det kan finnas individuella skillnader i predisposition.



Dupuytrens sjukdom i relation
till exponering for handoverforda
vibrationer

Inledning

Exponering for handoverforda vibrationer forekommer i stor omfattning
i arbetslivet vid manuellt arbete med vibrerande maskiner och verktyg.
Skruv- och mutterdragare, borr- och slipmaskiner &r exempel pd sddana
maskiner. Arbetsmiljoverket bedomer att knappt en av tio sysselsatta utsatts
for vibrationer frdn handhéllna maskiner under minst en fjardedel av den
dagliga arbetstiden (1). De yrkesgrupper dédr hogst andel, knappt hilften av
alla anstéllda dagligen ar utsatta for vibrationer fran handhallna maskiner finns
inom byggverksambhet.

Hiilsorisker fran arbete med vibrerande maskiner

Exponering for vibrationer fran arbete med handhallna vibrerande maskiner
samvarierar med en okad forekomst av symptom och skador fran hinder
och armar (2). Overgripande kan skadorna sammanfattas som ett hand-arm
vibrationsskadesyndrom (HAVS) med kérl- (vaskuldr), nerv- och led-muskel
komponenter. De olika skadekomponenterna kan forekomma var for sig eller
tillsammans.

Den vaskuldra skadekomponenten representeras av en okad bendgenhet
for spasm i fingrarnas smé kérl vid exponering for kyla eller stress och visar
sig genom attacker dir fingrar/fingertoppar blir vita (“vita fingrar” eller
”Raynauds fenomen”).

Den neurologiska komponenten innefattar skada i handen och fingrarnas
nerver (diffus neurosensorisk neuropati) samt nervinklimning i handleden
(karpaltunnelsyndrom). 1 bada fallen manifesteras symptomen som en stord
nervfunktion med domningar, stickningar och/eller nedsatt kénsel for viarme,
kyla respektive berdring. Nervskadan kan dven medfora smérta och yttra sig
som en okad kénslighet for kyla (kéldintolerans).

En 6kad forekomst av artros i leder samt sen- och muskelskador har d4ven
rapporterats i relation till arbete med vibrerande maskiner (3).

Ett samband mellan bindvavsférandringar i fingrarna och arbete med tungt
handintensivt arbete har upprepat rapporterats allt sedan 1700-talet. Sir Asteley
Cooper (1822) satte bindvavsfordndringarna i relation till arbete med framst
hammare. Baron Dupuytren fastslog 1831 att bindvavsforandringarna hade
ett samband med kroniska handtrauma i arbetet (4). Kirurger som behandlade
bindvavsforkortningar (kontrakturer) i handflatan ansag linge att sjukdomen



enklast kunde forklaras av upprepade trauma mot handen. De hdvdade att det
var ett 0kat tryck mot handflatan vid tungt handintensivt arbete och stdtar som
utgjorde sjukdomens orsak (5).

Resultat fran senare tids studier av arbetare exponerade for manuellt arbete
med vibrerande maskiner har vickt frigan om det dven kan finnas ett samband
mellan vibrationsexponering och ihopdragning av bindvévsplattan i handflatan
och péd fingrarnas insida. Det vill sdga sddana sjukdomsfordndringar som
motsvarar det vi idag kallar "Dupuytrens sjukdom”.

Inom svensk arbetsfor befolkning beréknas antalet personer med lékar-
diagnosticerad Dupuytrens sjukdom uppga till cirka 34 000 (25 000 méan, 8500
kvinnor) (6). Nordenskjold och medarbetares studie (6) av ldkardiagnosticerad
Dupuytrens sjukdom visade pa en succesivt 6kande forekomst med dkande alder.
Arliga incidensen av nyinsjuknade 4r104/10000 for mén i dldern 6069 Ar.

Ett samband mellan arbete med vibrerande maskiner och Dupuytrens
sjukdom har efterhand fatt acceptans (7). Sambandsfragestillningen har med
tiden utvidgats (8) och dven ifrdgasatt huruvida vibrationsexponering i sig
specifikt kan:

(a) orsaka Dupuytrens sjukdom hos dem som inte &r genetiskt disponerade
(orsaka)

(b) resultera i uppkomst av Dupuytrens kontrakturer, som inte skulle ha
intrdffa hos ndgon med en relativt svag genetisk predisposition (tidigare-
lagga eller forvérra)

(c) framja uppkomsten av en Dupuytrens kontraktur hos ndgon med
genetisk bendgenhet (bidra till)

(d) ha endast ett mycket litet inflytande pa uppkomsten av eller utvecklingen
av Dupuytrens kontraktur hos ndgon med en genetisk predisposition.

Fragorna om vibrationsexponering 4r orsakande, utlosande av befintlig sjuk-
dom, forvirrande av redan befintlig sjukdom, tidigareldggande av sjukdom
eller forsémrande av behandlingsprognos etc. har betydelse for om Dupuytrens
sjukdom kan relateras till ersittningsberéttigad arbetsskada. Hérav foljer att
sarbarhet, anlag och genetisk predisposition (diates) (9) dven bor beaktas vid
tolkning av tidigare publicerade studier.

Motiv och évergripande syfte

Det finns idag ingen evidensbaserad systematisk kunskapsdversikt for
sambandet mellan hand-arm vibrationsexponering och Dupuytrens sjukdom
dér vibrationsexponeringsnivaerna kan jaimforas och dér sarbarhet i form av
anlag/predisposition végts in. Det saknas dven riskbedomningsmodeller som
medger riskvérdering utifran exponerings-respons samband.

Foljande systematiska kunskapsoversikt syftar till att specifikt besvara
fragan om risk for Dupuytrens sjukdom i relation till exponering for hand-



overforda vibrationer. Kunskapsoversikten syftar till att bedoma om det finns
exponerings-svars samband mellan vibrationsdos och Dupuytrens sjukdom
liksom Dupuytrens sjukdom med kontraktur, samt att virdera sambandet med
hénsyn tagen till modifierande individfaktorer inklusive annan samvarierande
exponering.

Vibrationsexponering

Den vibrationsexponering som kan orsaka akuta eller bestdende effekter
kan beskrivas med olika grader av precision. En definition ar att beskriva
exponeringen i form av antal arbetsdr eller antalet arbetstimmar per dag
som innebdr arbete med vibrerande handhallna maskiner. En mer precis
bedémning av vibrationsexponeringen erhalls om ocksa hénsyn tas till den
vibrationsnivd som de exponerade utsdtts for. Nivan pa vibrationerna beskrivs
i enheten m/s* och kan antingen matas eller uppskattas utifrén tidigare gjorda
matningar. Genom att kombinera uppgifter om vibrationsniva med daglig
exponeringstid kan en daglig vibrationsexponering berdknas. Genom att ta
hénsyn till bade den dagliga vibrationsexponeringen och hur den varierat 6ver
olika tidigare arbetsperioder kan den kumulerade vibrationsexponeringen
beskrivas dver hela arbetslivet.

Vibrationsexponeringsdoser
I denna rapport beskrivs vibrationsexponering med foljande fyra doser;

* Dos 1 = Uppskattning av totala antalet ar under arbetslivet som inneburit
exponering for vibrationer fran arbete med vibrerande handhéllna
maskiner;

» Dos2=Uppskattning av antalet timmar per dag som inneburit exponering
for vibrationer fran arbete med vibrerande handhallna maskiner;

* Dos 3= Bestdimning av den daglig vibrationsexponering genom en
kombination av den dagliga exponeringstiden och uppmdtt vibrationsniva
pa de anvianda maskinerna.

* Dos 4= Bestimning av den kumulerade totala vibrationsexponering
over hela arbetslivet genom en kombination av den dagliga exponerings-
tiden, uppmatt vibrationsniva pa anvidnda maskiner samt antal &r som
de olika exponeringarna férekommit.

Samtliga doser &r behiftade med osékerheter men generellt 6kar precision
och sédkerheter i bestimningen av den individuella vibrationsbelastningen
med mer objektiva estimat av bade exponeringstiden och vibrationsnivan hos
anvénda maskiner.
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Dupuytrens sjukdom

Dupuytrens sjukdom
Dupuytrens sjukdom &r en i allmidnbefolkningen vanligt forekommande,
sakta fortskridande bindvévssjukdom som foérekommer &ver hela vérlden
(10). Dupuytrens sjukdom med fibrotisering, kollageninlagring och eventuell
sammandragning av fingrarna har multifaktoriella orsaker som till vdsentliga
delar dr okénda (11). Faktorer som medfor forhojd risk innefattar érftlighet,
manligt kon, samtidig forekomst av annan fibrotiserande sjukdom, annan
samsjuklighet (diabetes, epilepsi), tobak- och alkoholbruk samt ett antal
miljo- och arbetsexponeringar (12, 13). Bland de arbetsmiljoexponeringar
som numera misstdnks orsaka Dupuytrens sjukdom ingar dven arbete med
vibrerande maskiner.

Fibrotisering innebér ackumulering av proteiner i vdvnaden och medieras
av kollagenproducerande celler (14). Sddan inlagring yttrar sig som strak av
bindvavsfortjockning eller lokala forhardnader (noduli). Fibrotisering kan
observeras som synliga hudférdndringar, tillkomst av forhardnader (noduli)
i bindvévsfascian och som ihopdragna fingrar (kontraktur). Forédndringarna
ar lokaliserade och begrinsade till bindvdvsplattan i handflatan (palm-
araponeurosen) och till fingrarnas insida. Sjukdomen har en stark arftlig
autosomal, genetisk komponent och &r medierad av laggradig inflammation
samt yttre miljopaverkan inklusive verbelastning och trauma (15, 16).

Vid fortskridande sjukdom minskar successivt hand-
flatefascians elasticitet och drar ihop sig. Detta
forhindrar strackning (extension) och bdjning
(flexion) i hand-fingerlederna (meta carpo
falangeal-, proximala inter falangeal- och distala
inter falangeal lederna) vilket medfor strack-
defekt (kontraktur) (Fig. 1).

Kontrakturer i handens fingrar
finns beskrivna hos personer redan i
de isldndska sagorna fran 1200-talet
(17), medan den sjukdom som vi nu
kdnner den beskrevs forst i samband
med introduktionen av kirurgiskt behand-
ling 1614 (18). Tidigt misstogs forandring-

Figur 1. Illustration av hand med Dupuytrens
sjukdom dir bindvavsplattan dragit ihop sig,
vilket medfor svérighet att stricka ut fingrarna
(strickdefekt eller kontraktur). Hér illustreras
kontraktur for ring- och lillfinger.

pueiqp[no LD ©
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arna i fingrarna for en kontraktur i fingrarnas bdjarsenor och kallades darmed
“crispatura tendinum” (5). Under 1800-talets borjan, i samband med utveck-
lingen av kirurgi och anvéndningen av mikroskop kunde fenomenet med
ihopdragen handfascia lokaliseras till fordndringar i handflatans bindvavs-
platta (aponeurosen). For denna upptéckt har den franska kirurgen Guillaume
Dupuytren efter hand fétt erkdnnande och sjukdomen bendmns numera under
egennamnet Dupuytrens sjukdom, om dn Henry Cline dven foreslagits som
tillagg till diagnosnamnet ("Dupuytren — Clines syndrom”) (5).

Nér Dupuytrens sjukdom dven innefattar strickdefekter (kontrakturer) anges
sjukdomen som Dupuytrens kontraktur. Palmarkontrakturer med avvikande
klinik klassas som Non-Dupuytren kontraktur (19).

Dupuytrens sjukdom ar en kronisk sjukdom som saknar botande behandling,
men symptomen och dess manifestationer kan effektivt dtgérdas med injektion
av kollagenupplosande enzym eller kirurgi (6ppen fascieektomi, eller
nalaponeurotomi), radioterapi (stralning) eller farmaka (anti-inflammatorisk
medicinering) (20, 21).

Dupuytrens sjukdom har en fibroproliferativ patoetiologi med en gemensam
predisposition som delas med ett flertal andra fibrossjukdomar. Till dessa hor
forutom Dupuytrens sjukdom, sklerodermi, systemisk skleros, samt lung-, njur-,
och leverfibros. Trauma eller annan skada, med drrviavnad kan dven medfora
fibrotisering.

Nar fibrosen &r lokaliserad till fotens ytliga bindvévsplatta (plantar-
aponeurosen) betecknas den som Ledderhose sjukdom (22). Nér fibrosbildning
drabbar tunica albuguinea (penis) bendmns den som Peyronies sjukdom (22).

Fibrotisering drabbar framst vivnad med hog elasticitet. Detta innebér att
kontrakturer under foten foretradesvis uppkommer pé fotens insida (medialt),
pé penis, pa dess oversida (dorsalt) och i handen pé ring- och lillfingersida
(ulnart) samt 6ver fingrarnas knogar (knog kuddar).

Axelleden kan drabbas av fibrotiserande inlagring och yttra sig som
”Frozen shoulder”.

Generell fibrotiserande sjukdomar samvarierar med Duputytrens sjukdom
och utgor en predisponerande faktor (diates) (23).

Diagnosklassificering enligt ICD-10

Den kliniska sjukdomen Dupuytrens klassificeras enligt ICD (Internationell
statistisk klassifikation av sjukdomar och relaterade hilsoproblem) (ICD-
10-SE) med koden M72 (Fibroplastiska sjukdomar, fibroplasier) och for
Dupuytrens kontraktur med undergrupperingen M72.0. Enligt ICD-11-SE
anges FB51.0 Palmar fascial fibromatosis.

Diagnosklassificering utifrdan OMIM - genotyp

Utifran genetisk fenotypklassificering enligt OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man) diagnosticeras Dupuytrens kontraktur som (DD [MIM: 126900]).
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Klinik vid Dupuytrens sjukdom

Symptom
Sjukdomen uppmérksammas vanligtvis av den drabbade sjélv nér tecken pa
palpabla foérhardnader uppkommer pa handens insida (noduli). Férhardnaderna
kan variera i storlek och kan dver tid dka i storlek och forma strak av férhardnad
vivnad. Efter hand kan elasticiteten i huden och underliggande vdvnad minska
och bindvédvsplattan i handflatan krympa, vilket medfor att fingrarna inte
langre kan strackas ut och fingrarna hamnar i ett ihopdraget lage (kontraktur).

Hudf6rhardnaderna (noduli) beskrivs ofta som ej smértande, men enligt
andra beskrivningar beskriver patienter ibland lokal omhet. Smartande
forhardnader beskrivs forekomma i 5% av fallen (24). Symptom pé stramhet,
domningar, smérta, brannande kénsla eller klada kan dven vara tidiga tecken
pa begynnande Dupuytrens sjukdom.

Oftast &r det nedséttning i formégan att stracka ut fingrarna som medfor att
patienten slutligen soker sjukvard (25).

Dupuytrens sjukdomsforlopp och gradering av allvarlighetsgrad

Tidigt i sjukdomsforloppet noteras att huden bleknar 6ver omraden med
tilltagande bindvévsfortjockning nér fingrarna stiacks ut (extenderas). Knutor
forekommer vanligtvis innanfor (proximalt om) hand-fingerlederna och utgor
del av forhardnade vavnadsstrak. Gropar och ojamnheter i huden forekommer
ofta. Knogarna pa hand-fingerleden (pip lederna) kan 6mma.

Vid inspektion av hdnderna noteras strackdefekter. Bada hidnderna kan
vara péaverkade. Inte sdllan dr den ena handen mer drabbad. Det saknas stod
for att den dominanta handen skulle drabbas oftare (26). Aktiv men dven
passiv rorlighet kan vara inskriankt i fingerlederna (mcp-, pip- och dip led).
Striackdefekter drabbar oftast ring- och lillfinger (27).

En strackdefekt kan observeras vid inspektion. Den kan enkelt bekriftas
genom att handflatan ldggs mot en bordsskiva och att man da noterar att
handflatan inte nér ner till underlaget (“Table-top test” enligt Hueston) (28).
Ett positivt Table-top test indikerar kontraktur och bor leda till misstanke pa
Dupuytrens sjukdom.

Graden av kontraktur méts som rorelseomfang (Range of Movement) med
vinkelmadtare (goniometer) eller med hjilp av vinkelbestdmning fran fotografi.
Kliniskt kan rérelseomfang bestimmas bade for aktiv och passiv rorlighet. En
sadan undersokning kan utforas av savil undersdkare som av patienten (25).

Nedsédttningen i formégan att stricka ut fingrarna registreras for var
fingerled och gradtalen adderas samman. Resultatet uttrycks som strackdefekt
uppmitt i summa vinkelgrader och kan kategoriseras pa en 6-gradig skala
enligt Tubiana et al. (Fig. 2) (29).

Knutornas storlek (diagonalen pa noduli) kan méitas med en tumorimeter.
Hardheten kan bestimmas med en toniometer (21).
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Enbart noduli Stadie Ia (0°-20°) Stadie Ib (21°-45°)

Figur 2. Stadieindelning av Dupuytrens kontraktur Stadie IT (46°-90°)
enligt Tubiana et al. (29). N
\\\\}\\

Besvirens allvarlighetsgrad kan klassifi-
ceras utifrén en egenskattning av dess inverkan
pa mojligheten att utfora alldagliga funktioner \
enligt URAM-skalan (Unité Rhumatologique
des Affections dela Main) (30) eller alternativt
med nagon av de olika versionerna av DASH-

|
|
|
|
<, |
|
|
|
|

skalorna (31). .
Stadieindelning av Dupuytrens sjukdom Stadie ITI
har dven baserats pa sjukdomens histologiska (91°-135°)

karaktaristika enligt Luck (32). Luck och med-
arbetare klassificerade sjukdomen i tre stadier
utifran karaktidren pa cellproliferation (32).
Under det forsta stadiet sprider sig prolifera-
tionen av fibroblaster och forhardnader upp-
kommer. I det andra stadiet uppregleras dessa
fibroblaster och forvandlas till myofibro-
blaster. Typ III innebdr att kollagen deponeras
och att denna bindvév borjar organisera sig och Stadie IV
utveckla bindvédvsstrak, som sedan drar ihop (>135°)
sig varvid kontrakturer uppkommer (stadie tre).
Bayat med flera (33) har pévisat en genom-
mutation som inverkar pa forloppet (34, 35).

Utredning

Bilddiagnostik (rontgen) av leder genomfors i
forsta hand for att utesluta rorelseinskrankning
till foljd av annan anatomisk forandring i leder-
na. Ultraljud kan pavisa fortjockningar av hand-
flatefascian och diagnosticera knutor (noduli).
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Cellanalys av bindvdv medger en histologisk stadieindelning med en
egen taxonomi och diagnos. (14, 15). Genom-analys medger att den arftliga
komponenten kan identifieras och ge underlag till genetiska associationsstudier
och pavisa associerade riskfaktorer (36-39).

Differential diagnoser

Dupuytrens sjukdom bor skiljas fran triggerfinger (stenoserande flexor tendo-
synovit) ganglion och cystor, reumatoid artrit eller andra artriter i leder,
nervskada med ulnar klo-hand, Volkmans kontraktur, trauma (11, 28), tumorer
i handen och Non-Dupuytrens kontraktur (40, 41). Trauma och sarskador kan
ge sekundér fibrosbildning (11, 28) som dven kan utgdra en differentialdiagnos
till Dupuytrens sjukdom.

Funktions- och aktivitetsstérning

Dupuytrens sjukdom medfor betydande funktions- och aktivitetsinskrankningar
(42, 43). Studier har visat att patient och ldkare inte sdllan har skilda
uppfattningar om den drabbades grad av lidande (44). I ménga fall underskattar
lakaren patientens problem till f6ljd av att fingrarna inte kan stréckas ut.

Strackdefekterna medfor svérighet att tvitta sig, att utfora finmotoriska
uppgifter, att ta pa sig handskar, skor, kldder, att stoppa hinder i fickorna eller
att ta upp foremal fran fickorna, liksom att utfora kraftgrepp eller att gripa om
foreméal och att 6ppna burkar eller flaskor. Funktionsnedséttningarna paverkar
dven formégan till tangentbordsarbete, mobiltelefonering och bilkdrning.

I en undersokt patientgrupp pa 117 patienter med Dupuytrens sjukdom
angav 15% att de dven upplevde besvérande smérta (43). Denna observation
har dven styrkts av andra studier (31). Djupintervjuer bekriftar att Dupuytrens
sjukdom kan medfora savil funktions- och aktivitetsinskrankningar som i sin
tur leder till forsdmrad livskvalitet (45).

Emellertid, funktionspaverkan uttryckt som summan av minskad led-
rorlighet visar i vissa, sirskilda fall inget eller endast 1agt samband (46) till
handikapp (aktivitetsinskrdnkning) respektive lidande. Ett flertal studier
bekriftar att graden av handikapp (aktivitetsnedséttning) saknar ett lattolkat,
enkelt samband med graden av striackdefekter (47).

Senare tids forskning utgdrs uteslutande av kvantitativa studier som utvarderar
effektiviteten av kirurgisk eller annan alternativ behandlings. Trots omfattande
publicering kring Dupuytrens sjukdom saknas visentligen studier som beskriver
patientens subjektiva besvdr och upplevelse av lidande. Riskfaktorer for
sjukdomsuppkomst och storfaktorer har i férsta hand stéllts i relation till risken
for aterinsjuknande och hur dessa faktorer paverkar behandlingsutfall.

Prognos

Det finns i nuldget ingen bot for Dupuytrens sjukdom. Framgangsrik
symptomlindring genom behandling av kontrakturen kan diremot uppnas
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med ett flertal behandlingar (6ppen kirurgi, perkutan nal-aponeurotomy,
nalfasciotomi, kollagenas injektion).

Indikationen for behandling har pé senare tid blivit liberalare och dndrats
frén att det tidigare kridvdes en extensionsdefekt pa cirka 35—-40° (Tubiana
stadie 1b) till numera cirka 20° (Tubiana stadie 1a) (48).

Recidiv, det vill sdga att kontrakturen aterkommer efter kirurgisk be-
handling forekommer ofta och var vid en 10 ars uppfoljning 44 %—66 % (49).
Omfattande studier har genomforts for att identifiera riskfaktorer for recidiv
och dé i forsta hand genetisk predisposition med syfte att 6ka sannolikheten for
framgangsrikt bestdende behandlingsresultat. Sjukdomen 4r utan behandling
vanligen kontinuerligt progressiv men forsamringen kan &ven avstanna (50 %—
70%) eller ga i viss regress (11).

Metod

Foljande systematiska litteraturdversikt foljer PRISMAs metod (Preferred
reporting items for systematic reviews med meta-analys, www.prisma.org (50))
innefattande; litteratursdkning, relevansvirdering, bedomning av risk for bias,
beskrivande syntes av resultat med kvalitativ beskrivande evidensvardering
(narrativ syntes) samt en begrinsad statistisk syntes (meta-analys) for hand-
arm overford vibrationsexponering och Dupuytrens (Dupuytrens sjukdom
inklusive Dupuytrens kontraktur).

Systematisk litteratursékning

Kunskapsgranskningen utgér fran artiklar funna vid systematiska databasbaserade
litteratursdkningar, utan begransande selektionsfilter genomforda vid Tromsd
Universitet i juli 2020 (For uppldgg och soktermer se figur 3 (Fig. 3).

@d-Arm Vibration Syndrome (Mesm

OR
Dupuytren Contracture (Mesh) Hand-Arm Vibration Syndrome.ti,ab,kw
OR OR
Dupuytren*.ti,ab,kw HAV.ti,ab,kw
OR och OR
DD.ti,ab,kw Hand-transmitted vibration.ti,ab,kw
OR OR
Dupuytren*.mp HTV.ti,ab,kw
OR

k Vibration*.ti,ab,kw /

Figur 3. Soktermer och s6kbegrepp vid databassdkning i Ovid MEDLINE®, Embase®
Classic samt Embase®, med och som boolesk operator for utfall och exponering.
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De databaser som anvidndes var Ovid MEDLINE®, inklusive online-
sokning for artiklar under indexering och icke -indexerade referenser, fran
1946 fram till juli 2020, samt databaserna Embase® Classic och Embase®,
frdn1947 till juli 2020. Vid sdkning anvédndes etablerade MESH-soktermer
(Medical Subject Headings) for MEDLINE®, och termer frén soklistan for
Emtree (Embase® dmnesrubriklista) for EMBASE®, samt fritextordssokning:
i sokfilten titel, abstrakt, och nyckelord. Dérutdéver genomfords manuell
genomgang av referenslistorna i identifierade oOversiktsartiklar, tidigare
systematiska kunskapsdversikter och de artiklar som identifierades vid
databassokning. Under framtagandet av kunskapsoversikten har upprepad
manuell uppdateringssokning i databasen PubMed® sikerstillt att litteratur
fram till 2020-12-31 innefattats.

For att inkluderas i den forsta selektionen krdvdes att artiklarna inneholl
uppgifter om

* Dupuytrens sjukdom eller Dupuytrens kontraktur samt
» Exponering for hand-arm &verforda vibrationer.

Duplikat samt artiklar som inte uppfyllde inklusionskriterierna exkluderades
manuellt.

Manuellt exkluderas dven artiklar:

* Publicerade pa annat sprak adn engelska (Bilaga 3)

» Ejrelevanta pga. avsaknad av exponering for hand-6verforda
vibrationer

* Ej publicerade i refereebeddmd tidskrift, kongressbidrag, brev till
editor, kommentar till artikel eller vetenskaplig rapport,

* Ej originalstudier (t.ex. dversiktsartiklar, litteratursammanstéllningar).

Samtliga kvarvarande artiklar granskades i detalj av tre av forfattarna (LB, JW,
TN) var och en for sig och oberoende av varandra. Vid oenighet diskuterade
dessa artiklar till dess att konsensus uppnéaddes.

Bedomning av risk for bias

For varje artikel som befanns relevant granskades sedan den fullstindiga
publikationen av tvd granskare var och en for sig och tillsammans avseende
risk for bias och for att sékerstélla att relevanskriterierna uppfyllts.

Vid bedémningen av risk for bias (kvalitet) anvdndes ett fordefinierat
protokoll med uppstéllda kriterier med podng enligt bilaga 1 (Bil. 1). Risk for
bias bedomdes separat for; a. diagnostisk tillforlitlighet, b. exponering och c.
for studiernas metodologiska och vetenskapliga kvalité. Allt sammanfattat som
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ett summavirde for kvalitet, dir hoga numeriska virden pa kvalitet uttrycker
lag risk for bias.

Bedomningen av risk for bias samt tabelleringen av artiklarnas (Tabell 1)
kvalitet genomfordes enskilt och kalibrerades sedan av tva granskare. Vid
oenighet fordes diskussionen vidare till tredje granskare for beslut i
konsensus.

Identifierade referenser exporterades till Endnote™ (9.7.4; Thompson
Reuters. Toronto, ON, Canada).

Meta-analys

Alla berdkningar har gjorts med statistikprogrammet CMA, Comprehensive
Meta-Analysis, Version 3.3 (Biostat, Englewood, USA).

Studier som rapporterade en relativ risk (oddskvot) har inkluderats i
metaanalyserna liksom studier som presenterat uppgifter vilka mdjliggjorde
berdkning av en ojusterad oddskvot. I analyserna anvéndes “random-effect”
och i resultaten redovisas for varje studie effektstorleken som oddskvot med
95% konfidensintervall (KI) samt studiens relativa betydelse i analysen.
Publikationsbias undersdktes med trattdiagram (“’funnel plots™).

Trattdiagrammet dr en grafisk framstéllning av storleken pé antalet forsoks-
personer i undersdkningen som plottas mot effektstorleken som rapporteras.
Nir underlagets storlek 6kar kommer resultat sannolikt att ndrma sig den
verkliga underliggande effektstorleken. Asymmetri i trattdiagrammen bedémdes
med tre statistiska metoder: Beggs rang korrelationsmetoden (51), Eggers
regressionsanalys (52), och med Duval och Tweedie trim and fill” metod (53),
som anger hur manga studier som eventuellt saknas (54).

Resultat

Vid databassokning erhdlls totalt 75 referenser (Fig. 4). Efter borttagning
av dubbletter aterstod 48 artiklar. Darutdver identifierades 13 artiklar efter
manuell genomgéng av referenslistor i dversiktsartiklar och originalartiklar.
De kvarvarande 61 artiklarna granskades sedan i sin helhet for att avgoéra om
respektive artikel uppfyllde inklusionskriterierna. Elva artiklar uppfyllde de i
forvdg uppstillda kriterierna for att inkluderas i denna systematiska oversikt.
Exkluderade artiklar framgar av Bilaga 2.
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Figur 4. Flodesschema for sokstrategi och urval av studier.
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Inkluderade studier

Den slutliga selektionen bestar av 11 artiklar varav 8 har tvérsnittsdesign,
2 fall-kontrolldesign och 1 kohortdesign (Tabell 1).

Tabell 1. Ingaende studier, studietyp samt bedomd risk for bias enligt fordefinierade
beddomningskriterier (Bil. 1) summerat for diagnos, exponering (Exp.), metod och
totalsumma. Artiklarna &r sorterade utifran totalt antal poédng.

Forfattare Ref.  Design Diagnos Exp. Metod Total
Bovenzi (1994) (55)  Tvérsnitt 5% 7 6 18
Morelli et al. (2017) (56)  Fall-kontroll ~ 7** 1 8 16
Haines et al. (2017) (57)  Fall-kontroll ~ 5** 2 8 15
Murinova et al. (2021) (58)  Tvérsnitt Sk 3 6 14
Palmer et al. (2014) (59)  Tvérsnitt 2% 7 4 13
Descatha et al. (2012) (60)  Tvérsnitt SHE 1 4 10
Burke et al. (2007) (61)  Tvérsnitt 4% 1 4 9
Lucas et al. (2008) (62)  Tvérsnitt 4x* 1 4 9
Dasgupta &Harrison (1996) (63)  Tvérsnitt 3% 1 4 8
Descatha et al. (2014) (64)  Kohort 1** 1 6 8
Thomas & Clarke (1992) (65)  Tvérsnitt 4k 1 2 7

* Enbart Dupuytrens kontrakturer
** Dupuytrens kontrakturer, alternativt Dupuytrens sjukdom utan redovisad kontraktur

20



Extraktion av data

Tabell 2 redovisar basuppgifter och huvudresultat fran de ingdende studierna.

Tabell 2. Oversikt 6ver inkluderade studier med basuppgifter och huvudresultat.

Studie Population Studie- Exponering Utfall Analyser Oddskvot och
och tidpunkt  design justerade for 95 %
for under- konfidens-
sokning intervall

Bovenzi 828 manliga Tvdar-  Mitningar som pre- Lidkarunder- Alder, rok-  Oexponerade 1,0

(1994) stenarbetare snitt senteras i formav ~ sokning och ning, alko-

(55) fran 9 regioner acceleration, daglig anamnes. Spe-  hol, skador ~ Exponerade 2,60
i norra och exponeringstid (tim/ cifika kriterier ~ pa Gvre (1,24-5,49)
centrala Italien dag) och kumulativ  anges ej extremitet

duration (ér)

Burke et 97 537 brittiska  Tvér- Antal ar med Lékarunder- Alder, OR 1,002

al. (2007) gruvarbetare snitt exponering sokning och rokning, (0,999-1,005)

(61) (mén) som soker for vibrerande anamnes. Spe-  diabetes,
ersittning for verktyg cifika kriterier  alkohol
hand-arm vibra- anges ¢j
tionssyndrom

Dasgupta 101 manliga gruv- Tvér- Exponerade (mv ~ Liakarunder- - Oexponerade 1,0

& Harrison arbetare fran tva  snitt 14,3 ar) vs icke sokning och

(1996) olika gruvor i In- exponerade anamnes. Spe- Exponerade 1,06

(63) dien. 66 anvinde cifika kriterier (0,19-6,12)*
vibrerande verk- anges ¢j
tyg och 35 ¢j ex-
ponerade for vib-
rationer. Under-
sokningsér 1985

Descatha 2161 slummiés-  Tvir- Frageformulédr dar  Lékarunder- Alder, <2 h/dag 4,8

etal. sigt utvalda snitt anvindande av sokning dar diabetes (1,7-13,5)

(2012) manliga arbets- vibrerande verk-  diagnoskriterier

(60) tagare som ge- tyg efterfragades.  var extensions- >=2 h/dag 6,2

nomgitt obliga- Exponeringen inskrankning i (2,5-15,7)
toriska hélso- kategoriserades falang, perma-
undersokningar. som aldrig, séllan  nent flexions-
Frankrike, Pays (<2 h/dag) eller  deformitet eller
de la Loire. ofta (>=2 h/dag)  fibrésa noduli i
Undersokningsar nagot av fingrar-
2002-2005 na (ej tummen)

Descatha 10 017 mén Pro- Frageformulér Enkit med fra-  Alder, Min 1,

etal. (medelalder spektiv  dér antalet ar med  gor om man: 1.  diabetes, Dupuytrens sjd.

(2014) 68) och 3570 kohort  anvidndande av vi- haft Dupuytrens rokning, <larsexp 1,0

(64) kvinnor (med- brerande verktyg  sjukdom och 2. alkohol, 1-15 ar
eldlder 65). efterfragades. Om haft Dupy- arbete med 1,25 (0,95-1,65)
Undersok- trens sjukdom  tungalyft > 15ar
ningsar 2007 och upplevt 1,52 (1,15-2,02)
till 2012 funktionsned- Kvinnor 1,

sdttning eller Dupuytrens sjd.
opererats Ingen exponering 1,0

Négon exponering
17,17 (2,35-125,62)

* Virden framrdknade fran uppgifter i originalartikel.
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Fortsdttning:
Tabell 2. Oversikt 6ver inkluderade studier med basuppgifter och huvudresultat.

Studie  Population Studie- Exponering Utfall Analyser Oddskvot och
och tidpunkt design justerade for  95%
for under- konfidens-
sokning intervall
Haines 120 fall hdm-  Fall- Fall och kontroller be-  Lékarunder- — Vibrations-
etal. tades fran 9 kontroll ~svarade forst en enkdt  sokning och exponering
(2017)  plastikkirurgi- och sen intervjuades alla anamnes. 0,982
(57 ska kliniker. och ombads att uppskatta Kriterier var (0,942-1,024)
Kontroller hur ménga timmar per  flexionskon-
hamtades dels arbetsdag, vecka och ar  traktur i MCP-
fran samma de anvinde det huvudsak- eller PIP-led
plastkirurgiska liga vibrerande verktyget. som inte var
kliniker (n=74) Detta gjordes for alla orsakat av
men dven fran anstillningar som varat  drrkontraktu-
den allmidnna langre an ett ar. Forutom rer eller med-
populationen fragor om durationav ~ fodda forand-
(n=106) i Ha- exponering sa ombads  ringar, eller
milton, Onta- personerna dven upp- noduli i hand-
rio, Canada. skatta intensiteten av vi- flata eller
brationer fran verktyget. finger.
Lucas 2406 offentlig- Tvar- Ett index for hur lainge Lakarunder- — Oexponerade
etal. anstdllda mén  snitt man arbetat med sokning. Spe- 1,0
(2008)  fran de franska vibrerande verktyg cifikt eftersok-
(62) regionerna Pays berdknades utifrdin en  tes om den Exponerade 1,7
de la Loire och intervju med ldkaren  palmara fasci- (1,3-2,3)
Brittany. Under- som genomforde den  an var for-
sokningsar kliska undersokningen tjockad och/
1998 eller om det
fanns flexions-
kontrakturer i
finger 2-5.
Morelli 59 fall fran Fall- Timmar per dag med  Lakarunder- — Inga samband
etal. en ortopedi- kontroll  vibrerande verktyg sokning och med daglig expo-
(2017)  respektive och hur manga ar anamnes. nering. Signifik-
(56) handkirurgisk detta forelegat Klassificering ant skillnad i att
mottagning och enlig Tubiana- fallen haft fler ex-
104 kontroller Michon och poneringsar jam-
som besokt dokumentation fort med kontrol-
samma avdel- av noduli ler, hur manga ar
ningar med exponering fore-
akuta tillstand. kommit (38,7 vs
Milano, Italien. 30,8). NB att fal-
Undersoknings- len var ca 6 ar ald-
ar2013-2014 re dn kontrollerna
Murinova 515 mén fran ~ Tvér- Yrkesanamnes i Lakarunder-  Alder, alkohol, Oexponerade
etal. register pd den  snitt kombination med sokning dar  rokning, diabe- 1,0
(2021)  arbetsmedicin- yrkeshygienisk diagnoskriteri- tes, tungt manu-
(58) ska och toxiko- monitorering déar ervarexten- ellt arbete, hjart- Exponerade 4,59
logiska kliniken bedémning av sionsinskrank- karlsjukdom, (1,57-12,99)
i Kosice, vibrationsexponering  ning i falang, hogt blodtryck,
Slovakien. Data och tungt manuellt permanent hyperkolestero-
samlades in arbete genomfordes.  flexionsdefor- lemi, hyper-
2017-2019. mitet eller triglyceridemi,
fibrésa noduli  hepatopati,
ihandflatan  epilepsi
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Fortsdttning:
Tabell 2. Oversikt 6ver inkluderade studier med basuppgifter och huvudresultat.

Studie Population Studie- Exponering Utfall Analyser Oddskvot och
och tidpunkt design justerade for 95 %
for under- konfidens-
sokning intervall
Palmeret 4969 mén Tvir- Information om aktuell I enkit stilldes Alder och Aldrig 1,0
al. (2014) mellan 16-64  snitt exponering inhdmtades ~ frdga om social klass
7 ar i Stor- fran enkit ddr det fanns  lill- eller ring- Négon ging
britannien. 39 maskiner/verktyg  finger dr bojd, men inte senaste
listade samt att daglig ex- som illustreras veckan;
poneringstid skattades. nedan, sa att du 1,25 (0,59-2,65)
Utifran mitningar av  inte kan réita
acceleration pa maskiner/ ut det &ven om Senaste veckan,
verktyg och skattning av  du tar hjilp av A(8)<=2,8 ms—2;
exponeringstid berdk-  andra handen. 1,53 (0,86-2,72)
nades den dagliga vibra- En figur med-
tionsexponeringen och  foljde fragan Senaste veckan,
uttrycktes som accelera- som illus- A(8)>2,8 ms—2;
tion Gver 8 timmar tration 3,06 (1,46-6,40)
Thomas 500 manliga Tvir- Ar med vibrations- Lakarunder-  — Oexponerade 1,0
& Clarke industriarbetare snitt exponering (hos de sokning och
(1992) i Storbritannien med vita fingrar), ingen anamnes. Exponerade 4,59
(65) som sokte erst- uppgift for kontroll- Specifika kri- (1,57-12,99)
tning for vibra- gruppen terier anges ej
tionsskada och
hade vita fingrar
(Raynauds syn-
drom). En kon-
trollgrupp med

150 mén som
sokte vard pa
Middlesbrough
allmdnna sjuk-
hus. Under-
sokningsar
1988-1990
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Dupuytrens sjukdom och vibrationsexponering

Prevalens av Dupuytrens sjukdom

I8 avde 11 selekterade studierna framgar uppgifter om prevalens av Dupuytrens
sjukdom bland vibrationsexponerade respektive inte vibrationsexponerade
mén (Fig. 5).

Av figuren (Fig. 5) framgar att den sammanvidgda prevalensen av Dupuytrens
sjukdom bland exponerade mén var 8% (95 % KI 5-14) och 4% (95% KI
2-6) bland inte vibrationsexponerade mén. Endast en av studierna (64)
redovisar prevalensuppgifter for kvinnor. I den studien var prevalensen for
vibrationsexponerade kvinnor 6,7% respektive 4,5% for inte vibrations-
exponerade.

95% KI for prevalensen och95%

Studie namn Studiegrupp Prevalens(%) Undre grins Owre grans
Bovenzi (1994) Exponerade 10 8 13
Dasgupta & Harrison (1996) Exponerade 6 2 15
Descatha et al (2012) Exponerade 2 2 4
Descatha et al (2014) Exponerade 11 9 12
Lucas et al (2008) Exponerade 12 10 15
Murinova et al (2021) Exponerade 24 18 30
Palmer et al (2014) Exponerade 2 1 3
Thomas & Clarke (1992) Exponerade 20 16 25
Sammanvigt "Exponerade” 8 5 14
Bovenzi (1994) Inte exponerade 3 2 7
Dasgupta & Harrison (1996) Inte exponerade 6 1 20
Descatha et al (2012) Inte exponerade 1 0 1
Descatha et al (2014) Inte exponerade 8 7 9
Lucas et al (2008) Inte exponerade 8 6 9
Murinova et al (2021) Inte exponerade 4 2 8
Palmer etal (2014) Inte exponerade 1 1 2
Thomas & Clarke (1992) Inte exponerade 11 7 17
Sammanvigt "Inte Exponerade"” 4 2 6

-1,00 -0,50 0,50

Figur 5. Forekomsten av Dupuytrens sjukdom med 95 % konfidens-intervall (KI) bland
vibrationsexponerade och inte vibrationsexponerade min (Random-effekt). De bla
diamanterna (romboiderna) anger de sammanvégda resultaten med tillhérande KI av
prevalensen for respektive grupp.

Meta-analys av grupper exponerade jamfort med ej vibrationsexponerade
Figur 6 visar i en "forest plot” resultaten av metaanalys pé studier dir risken
for Dupuytrens sjukdom jamforts mellan grupper exponerade for vibrationer
kontra inte exponerade referensgrupper (Fig. 6).

Studierna har rangordnats i fallande ordning fran de med hogst totalt antal
kvalitetspodng, enligt tabell 1, till de med lagst antal kvalitetspodng. Vidare
framgar den relativa betydelse som varje studie har i meta-analysen.

24



95% KI for oddskvot
Studie namn Oddskvot  Undre grir Ovregrins (o] och 95% intervall Relativ
betydelse i
analysen

Bovenzi (1994) 3,07 1,50 6,31 — 00— 11,14
Murinova et al (2021) 7,16 340 15,09 10,78
Palmer et al (2014) 1,86 1,15 3,00 - 14,88
Descatha et al (2012) 4,46 193 10,31 9,60
Lucas et al (2008) 1,73 1,29 2,31 = 17,82
Dasgupta & Harrison (1996) 1,07 0,19 6,12 347
Descatha et al (2014) 1,35 1,13 1,62 19,23
Thomas & Clarke (1992) 2,09 1,16 3,76 — 13,08
Sammanviigt 2,29 1,60 3,27 <
0,01 0,1 1 10 100

Figur 6. Statistik och forest plot” med sammanvigning fran “random — effekt”
metaanalys av forekomsten av Dupuytrens sjukdom mellan vibrationsexponerade och
inte vibrationsexponerade mén stratifierat utifran risk for bias. Storleken pa fyrkanterna
for de individuella studierna dr proportionell mot den studiens betydelse i analysen. Den
roda diamanten (romboiden) anger den sammanvégda risken for alla studier. Studierna
har sorterats i ordning frén hogsta till 1dgsta kvalitetspodng enligt tabell 1.

Den sammanvigda risken, utan justering for storfaktorer, fran de 7 tvarsnitts-
studier och 1 kohortstudie som inkluderades i meta-analysen, for vibrations-
exponerade kontra inte vibrationsexponerade min for Dupuytrens sjukdom
var 2,29 (95 % KI 1,60-3,27) (Fig. 6).

Trattdiagram (”funnel plot”) for de studier som ingér i metaanalysen
presenteras i figur 7. Resultatet visar att studierna fordelas ndgot osymmetriskt
kring den berdknade effekten och att risk for publikationsbias foreligger.

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio
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Figur 7. Trattdiagram (”funnel plot”) med pseudo 95 % konfidensintervall for
publikationsbias i studier av samband mellan férekomsten av Dupuytrens
sjukdom bland vibrationsexponerade och inte vibrationsexponerade min.
(Beggs test p=0,02; Eggers test p=0,05; Trim och fyll metod berdknade tre
saknade studier till vanster om medelvdrdet (random-effekt-modellen).
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Meta-analys av "lagexponerad” jimfort med "hégexponerad”

Figur 8 beskriver resultaten av metaanalysen for de studier som medger
jamforelse av risk for Dupuytrens sjukdom mellan grupper exponerade for
olika nivéer av vibrationer. For att studera hur vibrationsexponeringens niva
paverkar utfallen, har studier pé likartade grupper av vibrationsexponerade
man, men med olika exponeringsnivaer, analyserats. Den lagsta exponerings-
gruppen definierades som ”lagexponerad” och den hogst exponerade gruppen
som “hogexponerad”. Exponeringsuppdelningen baseras pa de exponerings-
uppgifter som kunnat identifieras i respektive artikel och i figuren anges
uppgift om dos enligt tidigare forklaring (sid 7) Studierna har rangordnats i
fallande ordning fran de med hogst totalt antal kvalitetspodng, enligt tabell
1, till de med lagst totalt antal kvalitetspodng. Vidare framgar den relativa
betydelsen varje studie har i meta-analysen.

95% KI for oddskvot

Studie namn Dos Oddskvot Undregridns Ovregrans Oddskvot och 95% konfidensintervall Relativ )
betydelsei
analysen

Bovenzi (1994) Dos4 2,94 1,63 5,33 —- 19,11

Palmer et al (2014) Dos3 1,94 0,98 3,84 17,98

Descatha et al (2012) Dos2 1,26 048 3,29 14,67

Lucas et al (2008) Dos1 4,49 2,99 6,73 '.' 21,23

Descatha et al (2014) Dos1 1,04 0,66 1,64 20,70

Thomas & Clarke (1992) Dos1 3,86 0,50 29,62 6,31

Sammanviigt 2,16 1,19 3,94 L 2

0,01 0,1 1 10 100

Figur 8. Statistik och forest plot med sammanvégning fran “random — effekt” meta-
analys av forekomsten av Dupuytrens sjukdom mellan grupper som inom samma
studie varit ”1agexponerad” kontra “hdgexponerad”. Storleken pa fyrkanterna for de
individuella studierna ar proportionell mot den studiens betydelse i analysen. Den roda
diamanten (romboiden) anger den sammanvigda risken for alla studier. Studierna har
sorterats i ordning fran hogsta till lagsta kvalitetspoéng enligt tabell 1.

Den sammanvigda risken for alla studier var 2,16 (95 % KI 1,19-3,94).

Trattdiagram (”funnel plot”) for de studier som ingar i meta-analysen av
olika exponeringsdoser presenteras i figur 9. Resultatet visar att studierna hér
fordelas relativt symmetriskt kring den berdknade effekten.
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Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio
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Figur 9. Trattdiagram (“funnel plot”) med pseudo 95% konfidensintervall for
publikationsbias i studier av samband mellan férekomsten av Dupuytrens kontraktur
mellan grupper exponerade for olika nivaer av vibrationer. (Beggs test p= 0,40; Eggers
test p=0,35; Trim och fyll metod beréknade att inga studier saknas (random-effekt-
modellen).i studier av samband mellan férekomsten av Dupuytrens kontraktur mellan
grupper exponerade for olika nivéer av vibrationer

Diskussion

Vibrationsexponering och risk for Dupuytrens sjukdom

Denna systematiska kunskapsoversikt bygger pa analys av 11 selekterade,
engelsksprakiga, artiklar varav 8 har tvirsnittsdesign, 2 fall-kontrolldesign
och 1 kohortdesign publicerade mellan 1994 och 2021. Den beskrivande
syntesen av de fem tvérsnittsstudier, med ldgre risk for bias ger stod for att
personer som arbetat med vibrerande handhallna maskiner har en cirka tva-
faldigt forhojd risk for Dupuytrens sjukdom/kontraktur. De tvéa inkluderade
fall-kontrollstudierna fann ingen forhéjd risk for Dupuytrens sjukdom,
baserat pa daglig vibrationsexponering.

Statistiskt sammanfattande syntes (meta-analys) bekriftar en drygt for-
dubblad risk for vibrationsexponerade jamfort med ej vibrationsexponerade.
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Litteraturgenomgangen ger inte tillrickligt underlag for att kunna besvara
fragorna om vibrationsexponering ensamt orsakar, utloser sjukdom bland dem
som har 6kad sarbarhet, forvirrar redan befintlig sjukdom, tidigarelagger sjuk-
dom som i annat fall skulle uppkomma eller férsdmrar behandlingsprognosen.

Analysen av ingéende studier belyser dven att tidigare kénda riskfaktorer
som drftlighet, annan sjukdom, miljéexponeringar som tobaksbruk och alkohol-
konsumtion &r visentliga for uppkomst av Dupuytrens sjukdom.

Exponering — respons samband

Studier som anvint ackumulerad vibrationsexponering har visat att risken
for Dupuytrens sjukdom kan pavisas framst efter drygt 10 ars arbete med
vibrerande handhéallna maskiner. Sa visade tex. Bovenzi et al. (55) att risken
for Dupuytrens sjukdom blev signifikant bland vibrationsexponerade forst
efter 13 &r. Samma icke-linjdra dos- respons samband noterade Thomas et
al. (65) dér forekomsten av Dupuytrens sjukdom okade trefalt efter 10 ar
men sedan fordndrades riskestimatet endast obetydligt for ytterligare ar med
vibrationsexponering. Denna troskeleffekt kan vara orsaken till att bade
Burke et al. (61) och Haines et al. (57) inte fann ndgon relation mellan &r med
exponering och Dupytrens sjukdom nir analysen genomfordes med linjéra
metoder.

Resultatet fran meta-analysen av hdg- och lagexponerade inom samma
studie tyder pé ett mojligt exponering-respons samband, ddr hogexponerade
uppvisar en cirka. fordubblad risk for Dupuytrens sjukdom jamfort med
lagexponerade (ej justerat for andra kinda storfaktorer).

Risk for Dupuytrens sjukdom vid specifika exponeringsnivder

I studierna har flera olika matt pd exponering anvints. Det vanligaste
exponeringsmattet dr exponeringstid uttryckt som timmar/dag eller ar,
alternativt kumulerat 6ver tid med hantering och anvindning av vibrerande
maskiner. Uppmitta accelerationsnivaer finns endast angivna i tva av studierna
(7, 55). Underlaget av information &r ddrmed alltfor begrinsat for att medge
beddmning av vid vilken vibrations accelerationsniva risk for Dupuytrens
sjukdom uppstar.

Var sammanfattande bedomning om en drygt fordubblad risk for Dupuytrens
sjukdom vid arbete med vibrerande maskiner ar férenlig med de slutsatser som
framkommer i flertalet av tidigare publicerade kunskapsdversikter (Tabell 3).
Ett samband mellan Dupuytrens sjukdom och vibrationsexponering stods av
resultat fran litteraturdversikter (4, 7, 59, 66) liksom frén nyare systematiska
litteraturdversikter med meta-analys (4, 67). Dock saknar i dessa dversikter
hégupplosta exponeringsbestimningar.
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Tabell 3. Slutsatser om sambandet mellan Dupuytrens sjukdom och exponering for
handoverforda vibrationer som de formuleras i tidigare kunskapsdversikter.

Studie Syfte Huvudresultat
LissGM & ... this review considers the There is good support for an association
Stock S R following questions: Is there between vibration exposure and DC
(1996) (66) evidence that DC [Dupuytren’s [Dupuytren’s contracture] and the
contracture] is associated with 1) studies we examined met a number of
frequent or repetitive manual work;  the criteria for causality; there is weaker
and 2) hand vibration? evidence for such an association with
manual work.
Bovenzi M This study summarises the long- Other work-related disorders have been
(2005) (68) term effects caused by occupational — reported in vibration-exposed workers,
exposure to whole-body vibration such as ... Dupuytren’s contracture ...
and hand-transmitted vibration These disorders seem to be related to
ergonomic stress factors arising from
heavy manual work, and the association
with HTV [Handtransmitted vibration]
is not conclusive.
Descatha A et The aim of this study was to The conclusion of this meta-analysis

al. (2011) (4)

undertake a systematic review

and meta-analysis of the available
epidemiological data regarding the
association between work exposure
(manual work and vibration
exposure) and Dupuytren’s
contracture.

is that high cumulative exposure to
physical constraints in terms of force
and/or vibrations transmitted to the
upper limbs was associated with the
occurrence of Dupuytren’s contracture,
at least in European countries...

Lurati AR
(2017) (69)

This article is a review of the
literature with a case study. Work-
related and personal risk factors are
explored, as well as interventions
and return to work recommendations.

Genetics and personal risk factors
appear to contribute to the development
of Dupuytren’s contracture; however,
occupational exposure to vibratory tools
may also increase the risk of developing
this disorder.

Alser O H et
al. (2020)
(12)

This study aimed to systematically
review the association between
Dupuytren’s disease and nongenetic
risk factors.

Furthermore, the evidence was also
strong for heavy alcohol drinking,
cigarette smoking, and manual work
exposure, including the use of vibrating
tools.

Mathieu S et
al. (2020)
(67)

... the purpose of this systematic
review and meta-analysis is to update
and strengthen the existing evidence
addressing the risk of Dupuytren’s
contracture for workers with high
cumulative exposure to hand operated
vibration devices.

Our meta-analysis found a significant
relation between vibration exposure and
of DD [Dupuytren’s disease].
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Metodologisk tillforlitlighet

Mojliga metodbias

Litteratursdkningens precision uttryckt som ”number needed to read” (NNR)
uttrycker hur méanga abstrakt som maste analyseras for att finna en relevant
artikel. Eftersom det fanns fa publicerade artiklar inom &mnet kunde vi
tillimpa en bred sokning med bade indexord och trunkerad fritextsokning.
Var sokstrategi identifierade sammanlagt 75 artiklar dér vi fick ett NNR
pa 6,8. Tilldgg fran manuell sokning dkade antalet relevanta artiklar med
13. Databaserna EMBASE, Medline men dven Pubmed anvéndes. Antalet
unika traffar i Medline var 27, ifrdin Embase 48 och manuellt 13. Vi
beddmer att var sokning, utifran givna inklusions- och exklusionskriterier
var fulltickande.

I tidigare kunskapssammanstéllningarna har totalt 15 referenser (bilaga 3)
inkluderats. I dennasammanstéllning har 8 av dessareferenser inkluderats medan
ovriga selekterats bort. Trots den breda definitionen pa vibrationsexponeringar
har endast 11 studier kunnat inkluderas som publicerats i engelsksprakiga
tidskrifter. Vetenskapliga publiceringar pé tjeckiska, franska, italienska, ryska
och tyska har ddrmed uteldmnats. Fynden i 6vriga kunskapsoversikter tyder
pa att denna “’sprakbias” inte torde medfora nagon avgoérande forskjutning av
resultaten i denna kunskapssammanstéllning.

Kunskapssammanstillningen bygger pa framst tvérsnittsstudier (8 av 11),
vilket gor att resultaten endast medger bestimning av foreliggande risk och
ej risken for uppkomst av Dupuytrens sjukdom. Den relativa risken anges i
studierna i huvudsak som odds kvoter. I studierna var prevalenserna relativt
laga vilket gor att OR kan vara legitimt att anvdnda som approximation for
risk utan att overskatta den. Selektionsproblematik vid tvérsnittsstudier kan
medfora en bias mot underskattning av risk. Det faktum att mindre friska
individer kan sluta arbetet tidigare eller 6verga till mindre krédvande arbete gor
att riskbedomning baserad pa kumulativ exponering fran tvarsnittsstudier kan
medfora lagre riskestimat. Studiernas design kan darfor missténkas leda till en
bias mot underskattning av sann risk.

De tva fall-kontrollstudier som ingick bedomdes ha god tillforlitlighet
for diagnos men svaga uppgifter om exponering, dd exponeringen enbart
baserades pé daglig exponeringstid. For de tva fall-kontrollstudierna (56, 57)
rapporterades inga signifikanta verrisker i relation till vibrationer.

Mojlig publikationsbias

Tratt-analys vid den statiska syntesen visar pa en tendens till publikationsbias
mot studier som pavisar ett samband. Vilket inte framtrédder vad géller studier
som medger dosjamforelse.
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Diagnostisk tillforlitlighet

Mojliga utfallsbias

Precisionen i och definitionen av Dupuytrens sjukdom varierar mellan de 11
studier som ingér i kunskapsoversikten. Tre studier beaktar enbart Dupuytrens
sjukdom med kontraktur (55, 59, 63), medan 6vriga studier dven innefattar
Dupuytrens sjukdom med tidiga tecken men utan dokumenterad kontraktur.

Klinisk undersékning och sjukdomshistoria anses ge tillrackligt hog (20)
tillforlitlighet vid diagnostik av savdl Dupuytrens sjukdom som Dupuytrens
kontraktur. Handunders6kning har ingatt i vasentligen alla ingédende studier.
Dasgupta et al. stéiller diagnosen pa frageformularsuppgifter (63) och studien
av Palmer (59) baserar diagnosen pa egen handritning av fingerstickdefekter
(59). Observerade strackdefekter har i endast en studie uppmiitts (56) och
preciserats stadieindelat (enl. Tubiana (70)). Sjukdomen har i samtliga fall
diagnosticerats kliniskt och ingen har utnyttjat histologisk klassificering (32).

Av de tre tvirsnittsstudier som specifikt undersokte risken for Dupuytrens
kontraktur i relation till vibrationsexponering (55, 59, 63) visade tva (55,
59) pa en tva- till tre-faldigt forhojd risk. Nar analysen omfattar studier dér
bade Dupuytrens sjukdom och Dupuytrens kontraktur ingick visade den enda
kohortstudie som ingar i syntesen (60) pa en fyr-faldigt forhojd risk (4,46;
95% CI 1,93 —10,30).

De tvérsnittsstudier som specifikt studerat Dupuytrens kontraktur och
dessutom bedomts ha hog kvalitet vad géller exponering hade stor betydelse
for summavirdet av meta-risk. Storst vikt for berdknad summa-risk hade
Descathas et als (64) cohortstudie, om &n i en studie med hog risk for bias
vad giller diagnos och exponering och liten studiebas, medan den numeriskt
hogsta riskvardet erholl Murinova et al (58).

Exponeringstillforlitlighet

Mojliga exponeringsbias

Studierna omfattade vibrationsexponering fran ett begrinsat antal branscher.
De yrkesgrupper som ingatt i tvérsnittsstudierna kom framst fran sten-
och gruvarbete samt industriarbete. Vibrationsexponeringen kom framst
fran maskiner av typen bergborrar, mejselhammare och slipmaskiner. I de
fatal fall dér den dagliga exponeringstiden angivits uppgar den till mellan
nagra minuter upp till knappt 5 timmar. Vidare framgick att antal ar med
vibrationsexponering varierat mellan nagot ar upp till mer dn 30 ars exponering.
I nagra av studier fanns ocksa uppmidtta eller estimerade vibrationsnivaer for
de aktuella maskinerna. Med dessa uppgifter tillsammans med de uppmatta
vibrationsnivaerna kan den dagliga vibrationsexponering A(8) berdknas till
mellan 0,5 m/s? till 12 m/s?. T forhallande till Arbetsmiljoverkets foreskrift
(71) om daglig vibrationsexponering A(8) med ett insatsvédrde pa 2,5 m/s?
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samt ett grinsvirde pad 5 m/s? dr en del av de rapporterade exponeringarna
patagligt hoga.

Exponeringen estimerades i sex artiklar genom antal &r med vibrations-
exponering (Dos 1) (56, 61-65). I tva artiklar utnyttjades antal exponeringstimmar
under arbetslivet (Dos 2) (57, 60) Daglig vibrationsexponering (Dos 3) beskrevs
i tva artiklar (59) (58) medan kumulerad exponering baserad pa niva och tid
(Dos 4) beskrevs i en artikel (55).

Riskbestdmning baserad pd kumulerat antal ar med exponering
(Dos 1) medfor en betydande risk for snedvridning av resultaten, med framst
underskattning av risk som foljd. Riskunderskattningen betingas av mojlig
healthy worker” selektion.

Riskbedomning i relation till vibrationer och handintensivt arbete

Vid bedomning av de 11 selekterade studiernas exponering far tva av studierna
hoga kvalitetspodng medan ovriga féar relativt fa podng. De studier som fatt
hogstkvalitetspodng ar de studier ddr mitningar eller estimat av vibrationsnivan
genomforts medan ovriga studier estimerat vibrationsexponering med expone-
ringstid.

Arbete med vibrerande handhallna maskiner innebér alltid en samtidig
ergonomisk belastning (biomekanisk exponering) dir ibland betydande
muskelkraft i hand och underarm maste anvéndas for att hantera maskinen.
Det innebir ofta dven arbetsrorelser i handled och underarm som é&r repetitiva
och utfors manga ganger per minut. Bade kraft och repetitivitet dr vilkidnda
riskfaktorer for att utveckla muskuloskelettala besvar i underarm och hand/fingrar.
Det &r svart att sérskilja dessa exponeringar och for att fa tillforlitliga uppgifter
skulle det kridvas objektiva métningar av bade vibrationer och den biomekaniska
exponeringen (kraft och arbetsrorelser). Inte i nagon av de studier som inkluderats
1 denna genomgéng kan detta aterfinnas. Det innebar att det saknas underlag for
att uttala sig om det &r vibrationsexponeringen per se som &r den bakomliggande
riskfaktorn eller om det dr den kraftergonomiska belastningen.

Ett flertal 6versikter har pa senare tid gett stod for att tungt handarbete &r
associerat till 6kad forekomst av Dupuytrens sjukdom (4). Descatha et al visade
i sin systematiska kunskapsoversikt med meta analys en mer &n fordubblad
risk for Dupuytrens sjukdom vid tungt arbete men en néstan trefaldig 6verrisk
for arbete med vibrerande maskiner (4). Underlaget i var kunskapsoversikt
saknade studier som medger att sambandet mellan specifikt manuellt arbete
och manuellt arbete med vibrationsexponering kunde bedomas. Dérfor anvénds
aterkommande begreppsbildningen “arbete med vibrerande maskiner”

Multikollinearitet mellan exponering och dlder

Genomsnittsdldern for vibrationsexponerade mén med Dupuytrens sjukdom
var i flertalet fall hogre An bland de ej vibrationsexponerade. Alder uppvisade en
signifikant dverrisk till forekomst av Dupuytrens sjukdom, 6vriga storfaktorer
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inriknande (57, 58, 61, 62, 64). Alderskontrollerad dverrisk for Dupuytrens
sjukdom framkom i tre artiklar (61, 62, 64).

Lanting et al. analyserade i en systematisk litteraturgenomgéng med meta-
analys prevalensen av Dupuytrens sjukdom i relation till alder (72). De visade
att uppskattad prevalens var hdgre bland méin dn kvinnor och att Dupuytren
forekommer dven bland yngre mén (<45 ar). Sjukdomen debuterar vanligen
for mén i dldrarna 55-59 (73). Prevalensen av ldkardiagnosticerad Dupuytrens
sjukdom &r i Sverige uppskattad till 4,6 % (95 % KI 4,4—4,8), for mén, i dldrarna
70-79. Motsvarande incidens i samma &ldersintervall dr 40/10000 per ar for
mén (6). Sjukdomen férekommer bade i hdgre dlder och bland barn respektive
spadbarn. Att barn drabbas kan forklaras av den starka genetiska komponenten
for Dupytrens sjukdom (20).

Risk for bias utifrdn kon, demografi, drftlighet,

En mgjlig snedvridning av resultaten utifran bristande justering for kon betingas
av att detaljerade uppgifter for kvinnor enbart presenterats i endast en av
studierna. Nagon slutsats om risken for kvinnor som exponeras for vibrationer
fran handhallna maskiner kan dérfor inte dras.

En okad forekomst av Dupuytrens kontraktur har beskrivits for mén
med nordeuropeiskt hiarstamning (18, 23). Innevanare I norden har utpekats
som sérskilt utsatta och sjukdomen. Dupuytrens sjukdom har i ett flertal
publikationer d&ven bendmnts “Vikingasjuka. (74) allt utifran en sjukdomsbild
beskriven i de islindska sagorna som liknar Dupuytrens sjukdom. I var
kunskapssammanstéllning ingdr frimst studier pa personer fran Europa.
Négon tydlig nordisk bias kan inte urskiljas.

Nyligen publicerade genetiska associationsstudier visar emellertid inget
stod for genetisk overforekomst i Norden eller ett ursprung fran vikingar (37).
Nyligen publicerad dversikt dver forekomsten av Dupuytrens sjukdom i varlden
visade tvirtemot tidigare forestdllningar hogst forekomst av Dupuytrens
sjukdom i Afrika (17,2 %) (10).

Konkurrerande storfaktorer

Rokning har i ett flertal befolkningsbaserade studier visat sig utgdra en
oberoende enskild riskfaktor for Dupuytrens sjukdom (34, 75). Burke et al.
(61) visade en dosberoende 6verrisk for Dupuytrens sjukdom bland rdkare,
ett resultat som dven stdds av andra studier (64).

Personer med kraftig alkoholdverkonsumption uppvisar en okad risk for
Dupuytrens kontraktur (10, 18, 23). Mdjligen medieras risken via leverskada
da levercirros dven dr identifierad som en enskild riskfaktor. Det har dven
publicerats stod for ett dos-responssamband mellan méangd alkohol och risken
for Dupuytrens sjukdom (75). I vart, underlag fanns uppgift om forhojd risk
for Dupuytrens sjukdom av alkohol i studierna av Lucas et al.(62) Murinova et
al. (58) och Burke et al. (61).
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Patienter med epilepsi har i befolkningsstudier visat pa en okad fore-
komst av Dupuytrens sjukdom. Sambandet uppmirksammades efter det
att epilepsimedicinering med fenobarbital och fenantoin bdrjade anvindas
varfor sambandet alternativt kan vara relaterat till medicineringen (23). I var
undersokning redovisade endast en studie riskestimat (OR 6,4 95% KI 2,3—
17,7) for epilepsi vid Dupuytrens sjukdom (62).

Patienter med diabetes mellitus typ 1 och typ 2 har i studier uppgivits
ha hogre forekomst av Dupuytrens sjukdom &n normalbefolkningen (10).
Diabetes forefaller i manga studier vara en enskild riskfaktor med en risk pa
cirka 3 (13) med en okad risk sérskilt for insulinkrdvande typ 1 diabetes. I vart
underlag justerade endast Bovenzi (55) analyserna for diabetes.

Uppmdirksammade kunskapsluckor

Exponering for handintensivt arbete som medfor lokalt tryck, stdtar och
slag samvarierar med exponering for vibrationer. De saknas idag studier
som belyser i vilken mén utfallet beror pa, eller modifieras av den kraft-
ergonomiska exponeringen. Det finns en brist pad uppfoljningsstudier dér
vibrationsexponeringens intensitet dr kvantifierad liksom hogupplosta,
kvantifierade uppgifter om den ergonomiska exponeringen.

Fyra studier (56, 57, 64, 65) omfattar bdde man och kvinnor. Sammantaget
ingick i dessa studier 45 vibrationsexponerade kvinnor med Dupuytrens
sjukdom. Varav endast den ena studien tog hénsyn till antalet exponeringsar.
Bristen pa studier pa vibrationsexponerade kvinnor gor att det for nér-
varande saknas vetenskapligt underlag for att uttala sig om risken med
vibrationsexponerande arbete specifikt for kvinnor. Detta trots att 9000
kvinnor i Sverige beréknas lida av lakardiagnosticerad Dupuytrens sjukdom.

Kunskapen om sjukdomens exakta patogenes har fortfarande luckor och
behover ytterligare fortydligas i relation till miljéexponeringar. Det &r hitintills
visat att i etiologin ingar miljéfaktorer och att i patogenesen samverkar savél
genetiska-, celluldra- som immunologiska faktorer (14, 15). Tidiga studiers
fokusering pa arbets- och miljoriskfaktorer har efterhand eftersatts och ersatts
med fall-serier och randomiserade kliniska studier for behandlingsjamforelse.
Miljoexponeringar och modifierande individfaktorer har da analyserats fraimst
som modifierare av behandlingsresultat och inte som primért utfall.

Modifierande individfaktorer har sammanfattats i termer av sarbarhet utifran
genetisk predisposition (diates). Sarbarhetsfaktorer for Dupuytrens sjukdom
innefattar drftlighet (om det finns en eller flera sldktingar med Dupuytrens
sjukdom), om det finns bilaterala kontrakturer, om det finns ektopisk fibros
(Ledderhose sjukdom, Peyronies sjukdom), och om sjukdomen debuterar
i tidig alder (9). Till dessa sarbarhetsfaktorer raknas dven om personen har
fingerledskuddar (Garrods pads), dr av manligt kon (23) eller har ”Frozen
shoulder”. Undersokningar innefattande kontroll av sarbarhetsfaktorer ingér
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i flertalet studier for behandlingars effektivitet, men borde dven ingé i studier
som undersoker arbetsrelaterade riskfaktorer.

Nyare studier har tydligt visat att Dupuytrens sjukdom har en autosomal
dominant &rftlighet samt att, om det finns en arftlig belastning utvecklas
sjukdomen snabbare, ger svdrare symptom, debuterar tidigare och ger en
okad risk for aterfall efter behandling (23, 73). Ett fenotyp-genotyp samband
finns etablerat. Omfattande modern forskning med tvillingstudier, genetiska
associationsstudier och integrativa analyser av fenotypen Dupuytrens sjukdom
har gett nya ledtradar, men det saknas fortfarande &verblick over flertalet
samband (16, 36, 38, 39) och da sarskilt for specifik diagnosklassificering
utifrin OMIM - genotyp i relation till arbets- och miljéexponeringar.

Av véra selekterade studier publicerades 3 under 1990-talet, 3 under
2000-talet och 6 under det senaste decenniet. Den klinisk medicinska veten-
skapens kunskaps nyvinningar under de senaste tre decennierna har inte
ndmnvart paverkat uppldgget pd senare tids studier av arbetsriskfaktorer.
Har finns ett behov att infora ett precisions medicinskt angreppssétt dven for
handléggning av arbetsmiljorisker.

Uppmdrksammade brister i informationsspridning och prevention

Orsaken till Dupuytrens sjukdom ar komplex och multifaktoriell. Uppkomsten
har en stark genetisk komponent liksom samband med ett flertal modifierande
miljofaktorer. En del av de “icke-genetiska” faktorerna kan péverkas (12) och
medge mdjlighet till prevention. Bland dessa riskfaktorer som kan forebyggas
ingar handintensivt arbete och arbete med vibrerande maskiner.

Inom det forebyggande arbetsmiljdarbetet och vid de aterkommande
medicinska kontrollerna av vibrationsexponerade arbetare bdr information
om tobaks, alkohol- och daligt reglerad diabetes som predisponerande och
ogynnsamma faktorer uppmérksammas.

Den forhdjda risken for Dupuytrens kontraktur bland arbetare som
anvinder vibrerande maskiner, sdrskilt bland dldre arbetare med ogynnsamt
sarbarhetsmonster (diates) motiverar att den lagstadgade medicinska kontrollen
av vibrationsexponerade dven innefattar screening for Dupuytrens sjukdom
och eventuell férekomst av kontrakturer.

Syntes

Kwvalitativ, beskrivande analys (narrativ syntes) av de studier som beddmdes
ha lagre risk for bias ger stod for en drygt fordubblad risk for Dupuytrens
sjukdom vid arbete med vibrerande maskiner. En kompletterande samman-
fattande statistisk syntes (meta-analys) av studiernas resultat bekréiftar en
drygt fordubblad risk. For ett mojligt exponerings-respons samband talar en
dubblerad risk for hdgexponerade relativt ladgexponerade, vilket dven stddjer
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slutsatsen att arbete med vibrerande maskiner kan utgora en enskild riskfaktor
for Dupuytrens sjukdom. Dock &r underlaget litet och dos-responssambandet
kompliceras av en samverkan mellan alder och exponering, samt av vissa
hallpunkter for individuella skillnader i sarbarhet.
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Appendix

Bilaga 1. Kriterier for skattning av risk for
snedvridning (’risk of bias”).

Tabell. Kriterier for kvalitetsgranskning av diagnos, exponering och metodik

Dupuytrens sjukdom med kontraktur

Kriterium Alternativ Poiing
Subjektiv symptombeskrivning  Identifierar kontraktur pa bild med illustration 2
(egenbeskrivning av finger- Redovisar figurritning forenlig med kontraktur 2
kontraktur eller noduli) Beskriver verbalt kontraktur 1
Saknas 0
Klinisk undersokning Lékarundersokning av hénder och kropp 4
Likarundersokning av enbart hénder 3
Likarbedomning fran fotografi 2
Bedomd av annan medicinsk personal 2
Saknas 0
Rorelseinskrankning Meitning av aktiv och passiv flexion /extension 4
Meitning av passiv extensionsinskrankning 3
Kategoriserat utifran Table-Top test 2
Saknas 0
Klinisk undersokning avseende ~ Kontroll av annan led-, sen- handfascie sjukdom 1
ev. differential diagnoser Saknas 0
Stadium klassificerat Om stadieindelat 1
Saknas 0
Exponering
Kriterium Alternativ Poing
Aktuell exponering niva Objektiva métningar 2
(m/s?) Subjektiv skattning 1
Uppgift saknas 0
Aktuell exponeringstid Objektiva matningar 2
(tim/dag) Subjektiv skattning 1
Uppgift saknas 0
Uppgifter om tidigare Objektiva matningar 2
acceleration Subjektiv skattning 1
Uppgift saknas 0
Uppgifter om tidigare Objektiva métningar 2
exponeringstid (ar) Subjektiv skattning 1
Uppgift saknas 0
Uppgifter om tidigare Objektiva matningar 2
exponeringstid (tim./dag) Subjektiv skattning 1
Uppgift saknas 0

Fortsdttning ndsta sida.
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Fortsdittning frdn foregdende sida.

Tabell. Kriterier for kvalitetsgranskning av diagnos, exponering och metodik

Metod
Kriterium Alternativ Poing
Studie design RCT 8
Kohort 6
Fall-kontroll 4
Tvérsnitt 2
Deltagande frekvens Deltagande frekvens hogre dn 70 % alternativt 2
bortfall vid uppfoljning mindre &n 30 %
Ej uppfyllt 0
Kontroll for Sarbarhet Kontroll for arftlighet 2
("diates”) Kontroll av bilaterala fordndringar, knog- 2
kuddar-, fotsuleforandringar eller annan fibros
Ej kontrollerat 0
Kontroll av individuella Ja 2
storfaktorer i den statistiska ~ Nej 0
analysen (alder, tobak, och
sjukdom)
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