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Introduzione

L’'implementazione e la valutazione di strategieregpammi efficaci in sanita passano
attraverso I'applicazione del ragionamento sciaaithe comprende I'uso sistematico di
singoli dati, di sistemi d’informazione o, piu iremerale, dell'appropriato utilizzo della
documentazione scientifica disponibile. In questmtesto, I'approccicevidence-based
prevede l'uso integrato dell’epidemiologia (“metodbinchiesta” che fornisce dati
essenziali su cui basare le decisioni), della fefitea biomedica per la documentazione
delle prove di efficacia e degli strumenti per mise i risultati e monitorare gli esiti delle
azioni intraprese. Le revisioni sistematiche sono degli strumenti piu noti e diffusi tra
gli approccievidence-basegerché sono utilizzate per integrare I'esperieclzaca con
prove di efficacia. La loro importanza ha portalla areazione di una collaborazione tra
ricercatori a livello internazionale, i@ochrane CollaborationAttualmente, il database
Cochrane Library contiene 5.737 revisioni sistematiche e 2.351qualti di revisioni in
corsd. Le revisioni sistematiche sintetizzano e valutarriticamente in un unico
documento gli esiti di tutti gli studi primari cooiti su un quesito clinico o un intervento
sanitario determinato e ben definito. Esse segutmigrotocolli standard, i cui elementi
fondamentali sono: l'esaustivita della ricerca desgjudi primari, la valutazione della
qualita degli studi da includere e la possibilitésuhtetizzare quantitativamente i risultati
attraverso la meta-analisi. Nell'ultimo decennions state pubblicate diverse revisioni
sistematiche sui fattori eziologici della Sindromel Tunnel Carpales{c): nonostante
studi pubblicati abbiano dimostrato I'esistenzaudiassociazioneausaletra fattori di
rischio (occupazionali e personali) e l'insorgerdgslla STC sono ancora scarsamente

studiati alcuni aspetti, soprattutto quelli legaite misure antropometriche ed al rapporto

! http://lwww.thecochranelibrary.com/view/0/index.htm
2 Dati aggiornati al 10 ottobre 2013.



tra forza e ripetitivita dei movimenti. Inoltre, leformazioni disponibili in letteratura non
sono sempre esaurienti e la difficolta di ottenemicazioni complete e definitive da
singoli studi, anche se ben condotti, limita lagdodita di utilizzare tali risultati. | risultati

di questa ricerca contribuiranno a produrre indaaizpiu chiare e precise, allo scopo di
impostare al meglio I'attivita di prevenzione e iddirizzare correttamente il percorso
diagnostico, terapeutico e riabilitativo delle pagie muscolo-scheletriche degli arti

superiori, come |aTC.

Obiettivi

Questa tesi si propone di valutare la rilevanzade&trminanti di origine lavorativa e non
lavorativa, nell'insorgenza dellsrc attraverso una revisione sistematica con metasanal
dei risultati provenienti da studi primari di ricear Sono stati analizzati i risultati degli
studi osservazionali di tipo analitico (in partiamd, studi caso-controllo e studi di coorte)
e, quando metodologicamente corretto, € stata ¢ando’analisi quantitativa dei risultati
degli studi (meta-analisi) attraverso opportunaide statistiche.

Gli obiettivi specifici di questo lavoro possonaere sintetizzati come segue:

- eseguire una revisione sistematica della lettematseguendo una metodologia
standardizzata e condivisa dalla comunita scieatifiMoher D et al., 2009; Liberati A et
al., 2009] che consiste nella: definizione del goesicerca sistematica della letteratura,
definizione dei criteri di inclusione/esclusionegliestudi, estrazione dei dati, sviluppo di
una meta-analisi, discussione dei risultati;

- valutare la qualita dekeporting delle pubblicazioni eleggibili utilizzando urchecklist

creata ad-hoc per la valutazione della qualita degli studi emd#ogici di tipo

® perdeterminantisi intendono quelle condizioni che determinanmédura e I'evoluzione della STC. |
determinanti comprendono sia le condizioni o valiialssociate alla malattia (comunemente definfedttri
di rischio”) che le condizioni predisponenti e dagrecipitanti (caratteristiche legate all’attéviavorativa,
contributo del sovraccarico biomeccanico di origanorativa, ecc.).



osservazionale (STROBEtrengthening the Reporting of Observational Studie
Epidemiology migliorare la descrizione degli studi clinici esgazionali in epidemiologia)
[Vandenbroucke JP et al., 2007];

- quando metodologicamente appropriato, combinarsuitati degli studi selezionati
producendo una singola stima (media ponderata)etfetto totale dell'esposizione
tenendo in considerazione i pesi attribuiti aglidst le singole stime e gli intervelli di

confidenza.

1. Epidemiologia della sindrome del tunnel carpale

La sTC, compressione del nervo mediano all’attraversameept canale del carpo, € una
delle piu diffuse neuropatie periferiche e la piaguente tra quelle dell’arto superiore
[Bland JD, 2007]. Questa patologia rappresentampoitante problema di salute pubblica
poiché e una patologia disabilitante con costiaiegia sul piano personale (stress causato
dal lavoro, insoddisfazione lavorativa dovuta aligabilita, ecc.) che su quello socio-
economico (assenze dal lavoro, perdita di prodtdtivecc.) [Stapleton MJ, 2006; U.S.
Bureau of Labor and Statistics, 2010]. Numerosdisgpidemiologici hanno stimato la
prevalenza dellssTC nella popolazione generale, ma spesso sono lindtdla scarsa
numerosita del campione considerato, dall'inadeguatbntrollo dei fattori di
confondimento e dalla mancanza di criteri diagmostandardizzati; per questi motivi, non
forniscono un quadro realistico del fenomeno nptipolazione generale. Inoltre, i dati di
prevalenza o d’incidenza deltrc non riportano risultati univoci; i dati sulla fregnza
della malattia sono stimati utilizzando diversiteni per la “definizione di caso”. la
maggior parte degli studi pubblicati si basa ssit® dell’esame clinico e sui test di
conduzione nervosa. Meno numerosi sono gli stugrelvalenza basati sulla rilevazione di
casi trattati chirurgicamente come pure gli stuble autilizzano dati raccolti tramite

questionario auto-compilato, essendo tale strumdntdevazione piu soggetto a elevati



livelli di misclassificazione e quindi con una temda a sovrastimare il fenomeno
[Thomsen JF et al., 2003]. La prevalenzai nella popolazione generale e stata stimata
tra I'l e il 5% [Atroshi | et al., 1999], mentrei gitudi sulla sua incidenza riportano tassi
che variano dal 0,5 al 3,8 per 1.000 anni-pers&ten JD et al., 2003; Gelfman R et al.,
2009; Mondelli M et al., 2002]. Uno studio di préamza effettuato dal 1983 al 1985 in
Olanda riporta un tasso del 3,4% per le donnele 8¢8% per gli uomini, ma si stima che
la sTc fosse presente in un ulteriore 5,8% delle donmediagnosticata [de Krom MC et
al., 1992]. L'incidenza media annuale, calcolatapeeiodo 1961-1980 in Minnesota e di
149 ogni 100.000 abitanti/anno per le donne e dp&2gli uomini, tasso grezzo 99 ogni
100.000 abitanti/anno [Stevens JC et al., 1988b ktndio sviluppato sui dati raccolti dal
database clinico dell'area di studio epidemiologic®larshfield nel Wisconsin ha fornito
un valore d’incidenza di casi con diagnosistic probabile o certa, pari a 3,46 per 1.000
anni-persona (3,18 per i maschi e 3,73 per le ferejrandando da 0,26 per 1.000 soggetti
di eta inferiore ai 18 anni a 6,24 per i soggstetd superiore ai 65 [Nordstrom DL et al.,
1998]. In lItalia, dati d’incidenza déTCc derivano da un’indagine prospettica condotta
presso il servizio di elettromiografia dell Aziend&anitaria Locale di Siena nel periodo
1991-1998; e stata calcolata un’incidenzadiriferita alla popolazione generale di 1,39
per 1.000 anni-persona per i maschi e di 5,06 @éerhmine [Mondelli M et al., 2002].
Sempre in ltalia, € stato stimato per i casistc trattati chirurgicamente, un tasso
d’'incidenza pari a 1,1 per 1.000 anni-persona [MiatS et al., 2008]. La decade piu
rappresentata per entrambi i sessi € quella comfpr@$0 e 59 anni. L'incidenza dedfac

e circa tre volte piu elevata nella donna (il rappanedio delle incidenze F:M e di 3,8:1)
ed e variabile a seconda dell'attivita lavorativalt®, fino a 60 casi ogni 100 lavoratori in
particolari attivita. L'eziologia dell&Tc € complessa e multifattoriale: i determinanti ad

essa associati possono essere sia individuali stdegsionali, ovvero legati alle



caratteristiche dell'attivita lavorativa delle peng affette o potenzialmente affette, da
questa patologia. La letteratura internazionalenbatrato come numerosi fattori di rischio
soggettivi agiscano separatamente o in concorrgaaro nel favorire I'insorgenza della
STC. La patogenesi occupazionale sembra pero, essezauka piu frequente per il suo
sviluppo. E stata dimostrata un’associazione clavari ripetitivi, sia in presenza che in
assenza di impiego di forza elevata. E stato evidém che prolungati e/o ripetitivi
movimenti di flesso-estensione del polso (in mimosura anche la flessione delle dita),
provocano un aumento della pressione all'internb tdenel carpale e che il ripetuto
allungamento dei nervi e dei tendini che scorromemtid il tunnel pud dar luogo a
un’infiammazione che riduce le dimensioni del tundeterminando la compressione del
nervo mediano. Anche alcune malattie sistemiches@us essere associate a tale
condizione patologica (es. diabete mellito, artrigeimatoide, mixedema, amiloidosi),
come pure situazioni fisiologiche (es. gravidanrn di contraccettivi orali, menopausa),
traumi (es. pregresse fratture del polso con deatarm@rticolari, ecc.), artriti e artrosi
deformanti. Nei paragrafi seguenti verranno tratiat modo piu approfondito i

determinanti dellsTc.

1.1. |determinanti della sindrome del tunnel carpale
La sTc, come gli altri disturbi dell’apparato muscolo-st#trico, si sviluppa gradualmente
nel tempo in quanto, per la sua natura multifadterie determinata dalle caratteristiche
soggettive dell'individuo, ma pud anche essere ibdptto di quest’ultime con
sollecitazioni meccaniche ripetute dovute alle ttarstiche dell’attivita lavorativa degli
individui. Il lavoro non é 'unica causa ma puo E&re un importante ruolo concausale.
Le concause dellarc possono essere classificate in:
a) determinanti individuali (non occupazionaledesso, eta, familiarita pesrc, fattori

antropometrici (es. altezza, peso, circonferenzapdéso, lunghezza dell’avambraccio,



ecc.) e le fratture pregresse del polso; patologienatiche come artrite reumatoide, le

patologie endocrine e metaboliche come diabetgraeidanza e la menopausa nella donna
e le attivita domestiche (es. lavare i piatti,as8; fare giardinaggio, ecc.);

b) determinanti di tipo occupazionalattivita lavorative che prevedono movimenti con

elevata ripetitivita, alta frequenza e velocitaadione, uso di forza, posizioni incongrue,

compressioni di strutture anatomiche, vibraziospasizione a basse temperature, lavoro

su turno o a ritmi vincolati.

1.1.1.  Fattori di rischio individuali
SEssa La sTc colpisce piu frequentemente le donne. Sono numglicstudi che riportano
una maggior prevalenza deliac nella donna [Stevens JC et al., 1988; MondellitMle
2002; Bland et al., 2003] con un rapporto M:F @ar7,4 :1. Lo studio di de Krom [de
Krom MC et al., 1992], realizzato tra il 1983 €985 nella popolazione olandese, riporta
una prevalenza dellsrc (i casi disTc erano definiti a partire dalla diagnosi clinical@
quella strumentale) pari al 5,8% per le donne éd&6% per gli uomini. La maggior
incidenza nel sesso femminile potrebbe essere tzadsasquilibri di tipo ormonale (es.
conseguenti a gravidanze, uso di farmaci o presdna#ire malattie) indipendentemente
dallo svolgimento di attivita a rischio [Dias JJaét 2004; Ferry S et al., 2000; Hooftman
WE et al., 2004; Treaster DE et al., 2004]; infagii ormoni estrogeni sarebbero i
responsabili di ritenzione di liquidi a livello dalnnel carpale e quindi di conseguente
edema e compressione del nervo mediano all'inteiglocanale carpale. Basti pensare
all'attenzione riportata dalla letteratura sullizzo della pillola anticoncezionale nella
donna giovane o della terapia estro progestinisitativa in quella in menopausa come
possibili concause dellsrc[Vessey MP et al., 1990; Stevens JC et al., 188fymon DH
et al., 1999; Ferry S et al., 2000]. Uno studiggemelli ha suggerito che i fattori genetici

possono spiegare fino alla meta deflec nel sesso femminile, indipendentemente



dall’esposizione a fattori ambientali [Hakim AJadt, 2002]. Oltre al sesso, possono essere
considerati, com’e stato riportato da alcuni sindetteratura, anche I'alto numero di figli

e gli obblighi domestici [Roquelaure Y et al., 199ang X et al., 1999; Ferry S et al.,
2000; Giersiepen K et al., 2000].

ETA’. L'incidenza disTC aumenta con I'aumentare dell’eta ed e virtualmectenosciuta

al di sotto dei vent’anni. Alcuni studi epidemioicigindicano che lasTcC si presenta piu
frequentemente in eta adulta, prevalentemente 3@ & i 50 anni di eta, invece &ac
occupazionale si presenta piu precocemente, amcb&igiovanile e comunque in forte
relazione con la tipologia della mansione, delémgita e della modalita lavorativa [Becker
J et al., 2002]. Blandt al, nel suo lavoro del 2005, ha identificato due @iup persone:

un gruppo mostrava una forte prevalenza del sessminile e un picco d’incidenza gic

a 50-54 anni, mentre I'altro aveva una piu uniforlistribuzione per genere e un picco in
corrispondenza della decade 75-85 anni. InoltresTtanei pazienti ultrasessantenni era
associata a un’anormalita delle conduzioni nervpae gravi, con un piu frequente
coinvolgimento bilaterale e con la tendenza a ex@hin una forma progressiva e non
remittente [Bland JD, 2005].

FAMILIARITA PER STC . La predisposizione genetica e considerata un iraptetfattore di
rischio per l'insorgenza dellaTc. Sembrerebbe inoltre che ci sia una considerevole
variabilita genetica nelle dimensioni del tunnetpzde, sebbene queste ipotesi siano, ad
0ggi, ancora da testare [Hakim AJ et al., 2002].

FATTORI ANTROPOMETRICI . L'altezza, il peso, I'Indice di Massa Corpofe@vc), le
dimensioni del polso e dellavambraccio sono aldatiori antropometrici che possono
determinare lo sviluppo dellsrc. Nello studio di Mattioli Set al, 'autore mostra che

“essere alti” & un fattore protettivo per lo svipgpdellastc (maschi >175cm, femmine

* http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=in8ditml (ultimo accesso 05/08/2013).



>165cm) anche stratificando perc [Mattioli et al., 2007]. E stata considerata, tre| la
possibilita che unmc sopra i limiti e una bassa statura potrebberoresserrelati a
caratteristiche antropometriche dell’avambraccialedla mano, come ad esempio, la
lunghezza dell’avambraccio e la circonferenza dé$qy un valore elevato dic e un
polso robusto sembrano essere fattori predispoiestic, specialmente se combinati tra
loro [Violante FS et al., 2005]. E documentato ueesso di rischio per un decorso pil
severo disTc negli individui con un piu altevrist index questo potrebbe essere collegato
alle relazioni statiche e dinamiche che intercaordra strutture quali il legamento del
carpo e il nervo mediano [Kouyoumdjian JA et al02] o a variazioni nelle dimensioni di
tendini e muscoli [Mattioli S et al., 2007]. Un'adt ipotesi e quella per cui forma e
dimensioni particolari della mano e del polso offfslirebbero questi soggetti ad esercitare
una forza maggiore, facendo aumentare la pressitimterno del canale del carpo [Boz C
et al., 2004].

GRAVIDANZA . Dati di letteratura riportano una prevalenzasdt in gravidanza che varia
da meno dell’l% a circa il 60%, a seconda del tifbcstudio, dei criteri diagnostici
utilizzati e del metodo di arruolamento delle patiieLa sTC che esordisce durante la
gravidanza ha un decorso benigno, con una remesipontanea dei sintomi; non e inoltre
da considerare rischiosa per un’eventuale pergiatdnmalattia, nonostante circa la meta
delle pazienti pud continuare ad accusare sintomorn[Hakim et al., 2002]. In uno
studio pubblicato [Mattioli S et al., 2007] e stalinostrato che un aumento del rischio di
STC in gravidanza e attribuibile ai cambiamenti fisigici nella produzione di ormoni e
allaumento di massa corporea durante la gravidabzaalisi univariata ha evidenziato
un aumento del rischio di trattamento chirurgico g nelle donne con tre o piu figli, ma
'associazione non € risultata significativa neibBdisi multivariata. Nello studio di

Mondelli et al, gli autori hanno mostrato in accordo con la letiera, come |&TC in
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gravidanza fosse spesso bilaterale e tendess@igecpiu severamente la mano dominante
[Mondelli M et al.,, 2007]. Lo studio aveva come ettivo quello di determinare se
sviluppare unaTcC durante la gravidanza poteva essere un rischipesTC persistente
negli anni seguenti al parto. La diagnossuc € stata fatta secondo i criteri dAltherican
Academy of Neurology che includono storia clinica, sintomi e I'evidenai un
rallentamento della conduzione nella parte distike nervo mediano. L'esordio era di
solito nel terzo trimestre di gravidanza e alcuoergt avevano accusato gli stessi sintomi
nelle gravidanze precedenti, o, pit modestameni@ndp non erano incinte. Il 66% delle
donne presentava solo sintomi senza deficit moteensoriali. Un anno dopo il parto, era
evidente un consistente miglioramento soggettiVinjco ed elettrofisiologico. Soltanto
una donna era ricorsa all'intervento chirurgico gec. Dopo il parto, la velocita di
conduzione del nervo mediano era ritornata entlioniti normali solo nel 16% delle
donne. Avendo esteso il follow-up a tre anni, a@ltégo evidente che il miglioramento dei
sintomi era consistente, ma soltanto la meta gwlgenti era completamente libera da
sintomi mentre il 7% delle donne erano peggiorate.

DIABETE MELLITO . La prevalenza di diabete mellito tra i soggettetiifdasTc varia dal
3% al 5% [Atroshi | et al., 1999; Geoghegan JMIlegt2004]. Il diabete € considerato un
fattore di rischio persTc bilaterale ma non rappresenta una causa primarg&ranei
diabetici. Inoltre, accade spesso che soggettieticdbpresentino unmc elevato e
'associazione tra questi due determinanti puo ewven effetto confondente nel
manifestarsi della patologia. Questo scenario gqodarmente evidente nel caso di diabete
mellito tipo Il e obesita [Becker J et al., 2002].

ALTRE PATOLOGIE SISTEMICHE . Oltre al diabete mellito sono state analizzateealtr

malattie sistemiche come l'artrite reumatoide, ippertiroidismo, amiloidosi, ecc. [Dieck

> AAN (American Academy of Neurology): Practice paeter for carpal tunnel syndrome (summary
statement). Report of the Quality Standards Subdtieenof the American Academy of Neurology.
Neurology 1993; 43: 2406-9.
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GS et al., 1985; Stevens JC et al., 1992; SolomidreDal., 1999; Karpitskaya Y et al.;
2002; Geoghegan JM et al., 2004; de Krom MC et1&90]. | risultati non dimostrano
un’associazione forte [Atroshi | et al., 1999], onwnque, queste patologie sembrano
esercitare un’influenza degna di nota solo nellengocon piu di 52 anni [Mattioli S et al.,
2007].

Uso DI FARMACI . L’'uso d’insulina e d’'ipoglicemizzanti orali e rigato associato allarc,

lo stesso vale per I'utilizzo di tiroxina. Non digvece accordo sullaumento del rischio di
STC correlato con la somministrazione di contraccetinali, terapia ormonale sostitutiva e
corticosteroidea. Nello studio di Ferey al, gli autori evidenziano un aumento del rischio
di sTC nelle donne che avevano fatto uso di contracceitadi per meno di quattro anni;
guesto legame non é stato pero confermato neli&amadltivariata [Ferry S et al., 2000].
L’aumento del rischio distc sembrava essere associato anche al trattamento
farmacologico con corticosteroidi [Solomon DH et #B99].

ABITUDINE AL FUMO . L’abitudine al fumo & associata a un modesto auonéeit rischio di
sTC [Violante FS et al., 2007], ma esistono ancheisthd mostrano una relazione inversa
e cioe che il fumo induce una diminuzione del rigdh sTC [Karpitskaya Y et al., 2002].
Altri studi giustificano questa debole associaziattebuendo al fumo un decremento della
velocita di conduzione del nervo mediano [Nathand®Al., 1996a]. Una recente meta-
analisi sulla relazione tra esposizione al fumaseigenza di STC effettuata considerando
studi caso-controllo, coorteceoss-sectiond)] ha mostrato come solo la sintesi quantitativa
degli studicross-sectionaindicasse un’associazione positiva tra fumsre (pooled odds
ratio = 1,99); questa evidenza non si e riscontrata laeori condotti con disegni di studio

tipo coorte o caso-controllo. L’autore suggerisgeindlagare la forza della relazione

® Vedi paragrafo “Architettura della ricerca cliniica
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causale tra esposizione al fumo e insorgenzadattraverso la conduzione di studi caso-

controllo e di coorte adeguatamente disegnati [fReurari MH et al., 2013].

1.1.2.  Fattori di rischio occupazionali
L’esistenza di una relazione causale fra insorgeatizarc e attivita lavorativa € stata
evidenziata in numerose ricerche [Silverstein BIgt1998; Hagberg M et al. 1992; Palmer
KT et al., 2007; van Rijn RM et al. 2009]. | lavtwa piu a rischio di sviluppare larc
sono coloro che eseguono lavori manuali a movimeogituti (addetti alle operazioni di
assemblaggio a catena, di cassa, di taglio e ¢uliiltavaggio e stiratura, di preparazione
di cibi, di macelleria, di confezionamento, di camgeria, lavori che prevedono I'uso
prolungato del personal computer e l'uso di paldicstrumenti musicali) [Hagberg M et
al., 1992; Rossignol M et al., 1997]. L’industriagli alimenti, dei servizi, i trasporti,
I'industria delle costruzioni sono alcune delle\dtth in cui si € osservata una piu elevata
prevalenza dellaTc [Tanaka S et al., 1995]. La prevalenza delta occupazionale e
molto variabile: i dati di letteratura riportanolea compresi tra lo 0,6% e il 61% a
seconda delle diverse categorie professionali densie [Hagberg M et al., 1992]. Lo
statunitenseNational Institute of Occupational Safety and Heal{NIOSH) sottolinea
I'esistenza di una forte associazione fra I'esemuzidi movimenti ripetitivi, movimenti
eseguiti con uso di forza, esposizione a vibrazimasmesse a mano/braccioSe&c,
correlazione resa ancora piu forte in caso di cesgnza di questi fattori o della loro
combinazione con la postura del polso non neutear&d B et al., 1997; Abbas et al.,
1998]. Secondo il NIOSH il 50% dei casiglic in eta lavorativa e riconducibile a cause
occupazionali, mentre il 10% si presenta in sogg@éi non svolgono attivita lavorative
ritenute a rischio [Bernard B, 1997]. Il dato sul@valenza dsTcin eta lavorativa fornito

dal NIOSH dovrebbe essere preso con cautela peidh@sa sui risultati di un solo studio

" http://www.cdc.gov/niosh/ (ultimo accesso 25/09/20
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condotto nella contea di Santa Clara in CaliforiNel 1988 Stevens J@t al. hanno
pubblicato uno studio longitudinale eseguito sul&.pazienti dellaayo Clinicdal 1961

al 1980 che dimostra un’incidenzagdic nella popolazione di Rochester (Minnesota) di 1
caso ogni 1.000 persone I'anno; tale incidenzaceta tre volte maggiore nelle donne
rispetto agli uomini ed ha mostrato un andamenésaante durante il corso dello studio
con un incremento piu accentuato nell’'ultimo quieguio (1976-1980) [Stevens JC et al.,
1988]. Diversi sono gli studi riguardanti gruppicapazionali che hanno considerato
mansioni e attivita lavorative che comportavanolper natura carichi e frequenze elevate
o posture di lavoro incongrue; i dati di prevalenzame atteso, sono stati superiori a quelli
della popolazione generale: per gli addetti dedlistria del confezionamento carni Si
stimavano prevalenze dirc variabili dall'11% al 21% [Gorsche RG et al., 198®lani L

et al., 2002], per gli addetti ai mattatoi dal 5F88&b a seconda della mansione [Frost P et
al., 1998], per i lavoratori dell'industria metatyica il 12% [Forde MS et al., 2005], per i
dentisti i dal 3% all'8% [Anton D et al., 2002; Hanm C et al., 2001]; per gli addetti
dell'industria delle calzature € stata stimata prevalenza che variava dal 12% fino a oltre
il 20% [Roquelaure Y et al., 2001 e 2002], perimgfiermieri anestesisti una prevalenza del
16% [Diaz JH, 2001] mentre quella dei tessitortapipeti € stata stimata intorno al 21%
[Budak F et al., 2001]. Meno numerosi sono gli stlithcidenza basati prevalentemente
sulla definizione di casi dsTc trattati chirurgicamente: questi studi forniscostime
dell'incidenza disTc caratterizzati da un’ampia variabilita geografitdello studio di
Franklin et al, gli autori hanno ricercato i casi drc occupazionale denunciati all’ente
assicurativo per gli infortuni e le malattie prafiemali dello Stato di Washington nel
periodo 1984-1988. Riferendosi ad una popolazi@werhtiva di piu di un milione di
soggetti impiegati in molteplici settori lavorativanno riscontrato un tasso di incidenza di

STC occupazionale pari a 2 nuovi casi ogni 1.000 latgyi/anno. Lo studio riporta anche i
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tassi d’incidenza suddivisi per specifici settavadrativi: i valori piu alti si hanno nel
settore della macellazione carni e confezionamertstacei (tassi d’'incidenza pari a 25
casi ogni 1.000 lavoratori/anno) [Franklin GM et, al991]. Nello studio italiano
denominatoOccupational Carpal Tunnel Syndrome Observationedspective Unified
Study (OCTOPUS), negli anni 2000-2003 sono stati artuotérca 3.000 soggetti
appartenenti a diversi settori lavorativi distribuiel nord-est del Paese [Violante FS et al.,
2007]. Nel 2008 lo studio & proseguito allungandperiodo di follow-up. Lo studio
riporta i valori dellincidence rate ratiaalcolati con un modello di regressione di Poisson
utilizzando come potenziali confondenti o modifaratdi effetto, i fattori di rischio
individuali e quelli legati all’attivita lavorativaNello studio difollow-up gli autori hanno
stimato, secondo il metodo ACGiHil rischio biomeccanico (forza, ripetitivita, fosa,
vibrazioni) associato alle attivita lavorative ecampiti specifici svolti nei diversi ambienti
di lavoro [Bonfiglioli R et al., 2013]. Nella popatione generale, I'incidenza dirc e
maggiore nelle donne, ma, se si considera il risphofessionale, la differenza d’'incidenza
fra i due sessi si attenua; la divisione tra i isesfle attivita lavorative, fa si che molto
spesso le donne siano impiegate in attivita ripetiin misura maggiore rispetto agli
uomini. Da questa evidenza, alcuni epidemiologi neampotizzato che la maggiore
incidenza di casi distc nella popolazione femminile sia dovuta anche ajbiego
lavorativo. E’ verosimile che sia fattori legati @esso, sia le diverse tipologie
occupazionali determinino la differente incidenzdlal patologia tra maschi e femmine.
Rivestono un ruolo non di minore importanza nel tiestarsi dellastc anche i fattori
ergonomici, psico-sociali ed organizzativi [Knartd&®) 2005], la frequenza e la durata

delle operazioni svolte e la breve durata dellespaavorative [Leclerc A et al., 1998;

8 Classificazione proposta da#inerican Conference of Governmental Industrial @ggts (ACGIH).
L’ACGIH pubblica in particolare i limiti di sogligTLV=threshold limit valug per le sostanze ed in
particolare anche per i cancerogeni. La classificez del’ACGIH & suddivisa in cinque categorie:)Al
carcinogeno riconosciuto per 'uomo. A2) carcinogeospetto per 'uomo. A3) carcinogeno per I'aninal
A4) non classificabile come cancerogeno per I'uoAf). non sospetto come cancerogeno per I'uomo.
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Roquelaure Y et al., 1997; Szabo RM, 1998; Thond$eat al., 2002; Viikari-Juntura E et

al., 1999].

1.2. Rassegna di recenti revisioni sistematiche e meta-analisi
pubblicate

Nell'ultimo ventennio, sono state pubblicate remsisistematiche (con e senza meta-
analisi) condotte allo scopo di indagare I'assaome tra i fattori di rischio occupazionali
e non occupazionali e I'insorgenza dedtec [Hagberg M et al., 1992; Abbas MA et al.,
1998; Mondelli et al., 2007; Palmer KT et al., 200Aomsen JF et al., 2008; van Rijn RM
et al., 2009]; nell’ultimo biennio ne sono statéplicate almeno cinque [Dick FD et al.,
2011; Barcenilla et al., 2012; Spahn G et al., 2Ba& | e Part Il; Pourmemari MH et al.,
2013]. Nel 2012, Sphan @&t al. hanno pubblicato due lavori in lingua tedescarimo
lavoro ha svolto un’analisi quantitativa dei risdilt derivanti da pubblicazioni che
indagavano la relazione tra fattori di rischio p@&ai e I'insorgenza dellaTc, il secondo
ha analizzato le sole esposizioni tipo occupazefdpahn G et al., 2012 - Part I. General
factors; Spahn G et al.,, 2012 - Part Il. Occupaidiaimsk factors]. | due lavori hanno
considerato 87 studi (60 di prevalenza, 20 di iecikh e 7 che stimavano sia la prevalenza
che l'incidenza distC): nel primo lavoro sono stati considerati sia stindsversali che
longitudinali e sono stati stimati i pesi dei fattdi rischio individuale associati allsrc
(sesso femminile, eta avanzata, sovrappeso odtappsesenza di diabete mellito, abuso
di bevande alcoliche e altre). Nella seconda pertece, gli autori hanno cercato di
stimare la prevalenza o l'incidenzagtic per specifici settori professionali. Non riuscendo
a fornire dati stratificati per attivita, gli autdnanno identificato i carichi manuali che
presentavano un rischio significativamente piu alton’associazione significativa con la
STC, nel lavoro sono stati valutati anche i movimengetitivi, il grado di flessione del

polso, l'uso della forza e l'esposizione a vibramioQuesti ultimi fattori essendo
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solitamente combinati tra loro, durante I'attivid&orativa, concorrono in maniera additiva
allo sviluppo dellastc. Per questo motivo, gli autori suggeriscono che pssere utile
utilizzare strumenti come il Valore Limite di Sagli(Threshold Limit Value TLV)
proposto dellAmerican Conference of Industrial HygienistdCGIH), basato sulla
valutazione del livello di attivita manualéddnd Activity Level HAL) e della forza
manuale di picco Reak Force PF) per la valutazione del rischio da sovraccaric
biomeccanico dell’arto superiore. In una recentbbtivazione, Pourmemari Midt al.
hanno stimano l'entita dell’associazione tra espose al fumo e I'insorgenza del&ac
attraverso una meta-analisi di cinque sturdss-sectionalcinque studi caso-controllo e tre
studi di coorte. Gli autori, nella parte dedicatda adiscussione, riflettono sulle
caratteristiche del tipo di studi considerati elsslbro qualita metodologica: negli studi
cross-sectional fattori di confondimento sono meglio controllaispetto agli studi caso-
controllo o studi di coorte; inoltre, gli studi casontrollo sono affetti daelection bias

gli autori avanzano l'ipotesi che questo tipo diedjno di studio tenda a sottostimare i casi
di stCc. Un altro limite osservato, riguarda la variakilitella definizione di caso di STC
(definiti dai sintomi, dallesame elettromiografioppureself-reportedl [Pourmemari MH
et al., 2013]. Nella parte conclusiva dell’articog autori scrivono: “[...] In conclusion,
we found an association between smoking andin cross-sectional studies only. This
evidence is insufficient to conclude that theransassociation between smoking @1d.
This association should be further explored in appately designed case—control and
cohort studies. It is recommended that the congogulation for case—control studies be
drawn from the normal population. [...]" [PourmemaniH et al., 2013 pag 5]. Da
guest’ultima considerazione, emerge la necessaajmprtata da altri autori, di disporre di
informazioni piu complete ed attendibili ma soprtti derivanti da studi epidemiologici

ben condotti che siano in grado di misurare laerealmponente da attribuire all’attivita
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lavorativa nella comparsa del&rc. In letteratura, infatti, esistono diversi studiso-
controllo e pochi studi di coorte che analizzamattori di rischio individuali, legati quindi
alle caratteristiche antropometriche e clinichestjgetti; mancano invece studi di coorte
di tipo prospettico che studiano i determinantialeglle caratteristiche lavorative che

concorrono all'insorgenza delfac.
2.  Gli studi analitici per la ricerca clinica

Nei prossimi paragrafi saranno passate in rasskegpencipali caratteristiche degli studi
epidemiologici di tipo analitico (in particolare @jle dei disegni di studio caso-controllo e
di coorte) con lo scopo di mettere in evidenzaajimenti fondamentali che devono
possedere gli studi con elevata qualita metodotodtsistono in letteratura degli strumenti
(es. checklisj che supportano I'attivita dei ricercatori nellalmazione della qualita dei
disegni di studio nelle ricerche osservazionali ambito biomedico; un esempio di
checklisté il Newcastle-Ottawa Scal@OS’ newcastle - ottawa quality assessment scale
for case-control studies and cohort studli¢Stang A, 2010]. Uno degli strumenti piu
diffusi € unachecklist proposta da un gruppo di ricercatori il cui contené stato
formalizzato nel documento STROBE, progetto natan do scopo di sviluppare
raccomandazioni su cio che dovrebbe essere inglusta descrizione accurata e completa
di uno studio osservazionale. | contenuti delacklistSTROBE saranno trattati in modo

piu approfondito nel paragrafo “Valutazione deliatita delreportingdegli studi”.

2.1. Architettura della ricerca clinica
L’architettura della ricerca clinica & fortementendizionata dalle regole metodologiche
della ricerca e dell’epidemiologia clinica. Analogente alle scienze biologiche che

suddividono il proprio ambito d’'indagine nel reganimale e in quello vegetale, anche la

® http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiologyford.asp (ultimo accesso 07/08/2013).

18



ricerca epidemiologica si basa su due principaliosh@ogie: gli studi sperimentali e gli
studi osservazionali. Gli studi sperimentali, den@ati anchetrial o sperimentazioni

cliniche, sono caratterizzati dall'intervento attivdello sperimentatore e sono
prevalentemente di tipo prospettico. Gli studi ogz&ionali, invece, sono caratterizzati
dall'assenza di un intervento attivo da parte drcatori che si limitano ad osservare i
fenomeni (il ricercatore non assegna il soggettcaledna esposizione). L’algoritmo di
classificazione dei diversi tipi di ricerca clinipaoposto da Grimest al. nel suo lavoro del

2002, sintetizza graficamente le principali diffeze tra gli studi sperimentali e quelli

osservazionali (Figura 1) [Grimes DA et al., 20Q0R(a

Figura 1 Algoritmo per la classificazione dei tipidi ricerca clinica
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Negli ultimi anni I'equilibrio tra queste due modal di indagine (sperimentale ed
osservazionale) si € andato modificando. Per luaggo, gli studi sperimentali sono stati
considerati ilgold standarddella ricerca scientifica e l'unica vera formulaiddagine
epidemiologica possibile, mentre gli studi osseimaai hanno avuto un’importanza
marginale. Dagli anni novanta, linteresse sciguif nei confronti degli studi
osservazionali € notevolmente aumentato [GrimeseDAl., 2002(b); Grimes DA et al.,

2002(c); Schulz KF et al., 2002]. Le ragioni di gigecambiamento potrebbero essere
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riconducibili ad un aumento delle necessita coniwecidel mondo della sanita ed alla
contemporanea inadeguatezza degli studi sperinnergbkispondere al complesso delle
esigenze espresse [Black N, 1996; Stephenson 1, €it988]. Gli studi osservazionali
possono essere distinti in due grandi categoriestudi descrittivi, che comprendono lo
studio ecologico (spesso considerato come lo stddszrittivo “per eccellenza”), gase
report (descrizione dettagliata di segni e sintomi o teguti laboratorio di un caso tipico),

i case serieqdescrizione dettagliata di segni e sintomi o lt&udi laboratorio di un
elevato numero di casi); b) studi analitici, chelimlono: studicross-sectionaf, gli studi

di coorte e gli studi caso-controllo. Gli studi @gmiologici analitici rivestono grande
importanza poiché sono considerati probanti e pussssere condotti in situazioni in cui
la distribuzione del fattore in studio (tipicament®lesposizione) non puo essere
controllata dal ricercatore. Gli studi analiticidifferenziano dagli studi descrittivi perché,
come mostrato in Figura 1, nei primi e presentegwmppo di confronto e perché Il
ricercatore non si limita ad osservare e a des@iiugenomeno, ma attraverso tecniche
statistiche € in grado di quantificare la forza elirezione dell'associazione tra esposizione

a fattori di rischio e I'insorgenza della malattia.

2.2. Disegno degli studi caso-controllo
Il disegno di studio caso-controllo e utilizzator pavestigare ed ottenere, in tempi
relativamente brevi ed a costi contenuti, inforroakzi attendibili sui fattori
eziopatogenetici di una malattia. Questo tipo ddit € utilizzato soprattutto nel campo

delle malattie rare o delle malattie croniche imampo la loro bassa incidenza rende

1% Gli studicross-sectionafo studi trasversali) sono denominati anche sudituali” perché esposizione ed
esiti sono misurati contemporaneamente. Essi vadula presenza di un'associazione tra possibilseaad
effetto (es. aumento dei livelli di colesteroleraid evidenza elettrocardiografica di patologie Gaidé) ma

non €& possibile verificare la loro relazione tengber(es. se un aumento colesterolo precede/segue
I'insorgenza di patologie cardiache) seconda del metodo di analisi dei dati adotigitostudi cross-
sectionalvengono inclusi nella famiglia degli studi dederito in quella degli studi analitici [Grimes DA e

al., 2004(b)]. Per questo progetto di ricerca naraisno considerati i lavori condotti con disegnastiidio
cross-sectionaperché non sono sempre in grado di cogliere laziehe temporale tra una o piu cause
(esposizione) ed insorgenza di malattia (effetto).
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praticamente impossibile I'uso di studi di tipo gitudinale (come gli studi di coorte). La
caratteristica fondamentale dello studio caso-ciiotré la misura dell’esposizione
pregressa (ovvero I'esposizione a cui i soggetsitudio sono stati sottoposti nel passato),
effettuata separatamente in due gruppi diversasi ¢soggetti che si sono ammalati della
patologia in studio) e i controlli (i soggetti clpeesentano le stesse caratteristiche dei
primi, ma dai quali differiscono solo per il fatthe non presentano la malattia in studio o
una condizione ad essa correlata). In generafgptinazione sull’avvenuta esposizione e
sui possibili fattori associati alla patologia intudio € raccolta mediante la
somministrazione di un questionario. Talvolta, astionario si aggiungono informazioni
sulle caratteristiche cliniche, abitudini di viemalisi genetiche, ecc. del soggetto in studio.
La rilevanza clinica e metodologica dello studigpeatide principalmente dalla corretta
selezione dei casi e dei controlli: la definiziodiecaso dovrebbe essere descritta nel
protocollo di studio e dovrebbe dichiarare in maekaustivo i criteri d’'inclusione ed
esclusione dei soggetti. Il disegno di studio pdevehe per ogni caso sia selezionato
almeno un controllo (meglio se piu di uno); la teanper la selezione é rhatching
ovvero l'appaiamento: per ogni soggetto malatas) si seleziona un soggetto “sano”
(controllo) che abbia le stesse caratteristiche ritenuteanie ai fini dello studio (es. eta,
sesso, ecc.). Lo studio dell’associazione tra esjpoe a fattori di rischio e sviluppo della
malattia si realizza nella ricerca di quanti casic stati esposti in modo differente rispetto
ai controlli ad uno o piu fattori di rischio. E®stin’associazione tra malattia e fattore di
rischio quando la percentuale degli esposti tradi @ significativamente maggiore di

quella degli esposti nel gruppo di controllo. Inegto caso, Odds Ratio (OR)"* &

1| Dodd rappresenta il rapporto tra una probabilitd (imege stimata da una proporzione) e il suo
complemento a 1. In epidemiologia, vengono ampiaeénpiegati: (a) (lodd di rischio, definito come |l
rapporto tra il rischio ed il suo complemento a(ld) IJodd di prevalenza, ottenuto dal rapporto tra la
proporzione di soggetti affetti da una determinaa#ologia (casi prevalenti), rispetto a quelli raffetti
(oppure, piu semplicemente, dal numero di malatisdi quello dei non malati), (c)Jlodd di esposizione,
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superiore ad 1. Nello studio caso-controllo nohasla possibilita di misurare direttamente
il rischio negli esposti e nei non esposti, maeredprocedere misurandoésposizione
nelle due categorie di malattia (casi e controlli)/OR cosi ottenuto, che € un OR di
esposizionegxposure odds rat)ppuod essere utilizzato per stimare il corrispaonid©R di
rischio, che a sua volta € uno stimatore del rscblativo. La presenza di un’associazione
statisticamente significativa non implica necessadnte l'esistenza di un effetto

clinicamente rilevante [Sterne JA et al., 2061]

2.3. Disegno degli studi di coorte

Nellambito degli studi osservazionali, lo studid cborte (o studio difollow-up &
considerato lo studio analitico per eccellenzacipdipermette di osservare l'insorgenza
della patologia dopo I'avvenuta esposizione, diurase quindi i tempi di esposizione e di
ottenere stime di associazione tra esposizionecer@nza di una determinata patologia,
confrontando gruppi di esposti e di non- espostiteta quindi dello studio osservazionale
che piu assomiglia ad un esperimento. Le metodelstitistiche adottate nello studio di
coorte osservazionale o in quello sperimentale somdi, in quanto, I'osservazione viene
pianificata come un vero e proprio esperimento. @iliettivi dello studio sono pero
diversi: gli studi di coorte in ambito osservazi@namisurano l'associazione tra
I'esposizione a fattori potenzialmente nocivi (@aitdi rischio, come esposizioni o fattori
genetici) o (piu raramente) potenzialmente bendfaitori protettivi) e la probabilita o
rischio di sviluppare una determinata patologiasgldi di coorte in ambito sperimentale

valutano prevalentemente l'efficacia di trattameati loro eventuali effetti collaterali.

ottenuto dal rapporto tra la proporzione di espedti non esposti. Negli studi caso-controllddR viene
ricavato dal rapporto tra dumlds a loro volta ottenuti dal rischio di contrarreaudeterminata patologia in
due distinte popolazioni (tipicamente esposti e-esposti).

12| dibattito sullo stretto rapporto esistenziaie la significativita statistica e la rilevanzanitia & da tempo
in essere. Altaman sostiene che I'assenza di exédean € evidenza di assenza: un risultato norifisifivo
non é sinonimo di studio negativo o di non effettdto quello che si pud dire & che manca I'evidedizun
effetto [Altman DA et al., 1995].
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Sulla base della selezione dei soggetti si disbngudiverse tipologie di cootfj tra cui le
due principali sono: la coorte chiusa e la cooperta. Nella coorte chiusa il campione in
studio viene identificato interamente in un precistante temporale e, solitamente,
vengono identificati simultaneamente i fattori wlieresse per lo studio, ovvero la presenza
di esposizioni in soggetti sani oppure il tipo dittamento per quanto riguarda gli studi
clinici. |1 soggetti vengono quindi seguiti nel teonper rilevare la comparsa dell’evento di
interesse (patologie, decesso, ricadute o recitigdi studi clinici). L’uscita di un soggetto
dallo studio puo avvenire perché lo studio si écteso, oppure per manifestazione
dell’'evento d’interesse. In uno studio di coorteush e possibile stimare direttamente la
probabilita del verificarsi degli eventi d’'interesslurante il periodo di osservazione
calcolando la frequenza con cui tali eventi si seeficati al termine di tale periodo. Tale
probabilita prende il nome dischio. Il rapporto tra tali rischi denominaRischio Relativo
(RR) € la misura dell'associazione tra I'avvenudpasizione e la probabilita di comparsa
della malattia. Il RR assume valori vicini all’'udise non vi & associazione tra il fattore in
studio e la probabilitd d’'insorgenza della patodpgnentre valori superiori a uno sono
osservati per quei fattori (i fattori di rischiohe sono associati a tali patologie. Valori
compresi tra zero e uno saranno invece osservatigb@ri inversamente associati al
rischio (i fattori protettivi). Le stime del risahisono condizionate alla durata del tempo di
osservazione (periodo dbllow-up); per questo motivo il rischio pud essere definibone
probabilitd di transizione(probabilitd d’'insorgenza di una determinata paj@a oppure
probabilitd di morire per una determinata causagmonata al tempo di osservazione. In una
coorte aperta, invece, la perdita del soggetto rdard follow-up (lost to follow-up puo

avvenire anche per motivi diversi dalla fine detipgo di osservazione o dal manifestarsi

13|n epidemiologia, una coorte si definisce moltgémerale come “un dato gruppo di individui chegao
seguiti o controllati durante un determinato pesiatl tempo” [Last JM, 1995; Samet JM et al., 1998].
“Tipicamente una coorte comprende persone contedstiche comuni come fattori di esposizione [...]”
[Rothman K, 1998].
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dell’evento d’interesse. Ad esempio, il soggetto pigultare perso dbllow-up (per esempio
dopo un cambio di residenza) oppure puo decedereapse diverse da quella in studio. In tal
caso, il tempo di osservazione si definisce trangag¢nsoredl Un caso particolare di coorte
aperta € la coorte dinamica che é costituita davithd che possono cambiare nel tempo, per
movimenti naturali, anagrafici o amministratfi In genere, la presenza del troncamento
impedisce di produrre stime dirette del rischioiché i tempi di osservazione per i diversi
soggetti sono diversi. Una possibilita per ottersm@atori di RR e quella di stimare un’altra

fondamentale grandezza utilizzata in epidemiolagiasso(in inglesehazarg.

2.4. Disegni di studio caso-controllo e coorte: un confronto

Lo studio caso-controllo differisce dallo studioadiorte, in quanto quest’ultimo raccoglie
informazioni su una o piu coorti non affette dadktologia in studio, che viene seguita nel
tempo {ollow-up) per misurare I'occorrenza del fenomeno [Jepsenhd?., 2004]. Con uno
studio di coorte e conveniente studiare diverseatti@l in relazione ad una data
esposizione. Con uno studio caso-controllo € caewem studiare diverse esposizioni in
relazione ad una singola malattia [Rothman K, 19@8Jalcune condizioni lo studio di
coorte puo essere di difficile realizzazione. Intigalare, per lo studio di patologie a lunga
latenza pu0 necessitare di un tempo di osservagesinemamente prolungato. Inoltre, esso
comporta costi piuttosto elevati e presenta il temdi poter indagare una sola (o
pochissime) esposizioni alla volta, per cui in gengn puo essere impiegato per generare
nuove ipotesi. Al contrario, lo studio caso-corltyphnche se molto piu esposto al rischio
della presenza di fattori che possono introdurstodsioni sistematichébias) nelle stime,

presenta il vantaggio di risultare realizzabilecondizioni in cui lo studio di coorte non

puo essere effettuato, ad esempio quando non escera dimensione della popolazione

4 Un esempio sono le coorti occupazionali. Una elatorativa, infatti, si pud formare solo in pitxparte

al momento dell'apertura di uno specifico impiarigssunzione). In genere, il periodo di studio etaol
lungo e nel tempo nuove maestranze sono assuntdrematre escono dall’azienda per pensionamento,
trasferimento, licenziamento, ecc.
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in studio. Quando si tratta di studiare patolog@tmrare, lo studio caso-controllo risulta
piu potente poiché e in grado di includere un nandércasi molto superiore che in uno
studio di coorte, insorgono solamente in numeratdita e dopo un prolungato periodo di
osservazione. Lo studio caso-controllo e piu edfite perché meno costoso (il costo per
ricavare informazioni & spesso molto piu bassadsio degli studi di coorte) e puo essere
eseguito in tempi piu brevi. A fronte degli evidemantaggi, lo studio caso-controllo
presenta pero, rispetto allo studio di coorte, @ldimiti che devono essere considerati in
fase sia di pianificazione dello studio sia d'iptetazione dei risultati; lo studio caso-
controllo non e adatto a valutare I'effetto di espmni rare, ma tale limite & presente solo
se la prevalenza degli esposti € bassa nel softpgrdei casi. Inoltre, permette solo di
ottenere stime relative della frequenza di pat@lpgnche se, quando € basato su
popolazione, puo consentire la stima di tassi di@cza. Il limite principale dello studio
caso-controllo risiede pero, nella sua suscetibdi diversi fattori di distorsione. Il primo,

il bias di selezione (osampling biay deriva dalla scelta inadeguata dei casi o, piu
comunemente, dei controlli. Infatti, se questi mitinon sono rappresentativi della
popolazione generale, I'associazione osservatacampione potrebbe essere diversa da
quella presente in popolazione. Un altro possibidées € rappresentato dalla differenza di
informazione ottenuta dai casi rispetto ai coniroltasi, infatti, tendono ad attribuire ad
avvenute esposizioni I'insorgenza della loro paj@pper cui possono ricordare meglio o
pil intensamente l'avvenuta esposiziomecéll biag. |l bias di selezione non é
caratteristico solo degli studi caso-controllo, pu® essere presente anche in altre indagini
epidemiologiche sia sperimentali che osservaziotiatiecall bias & invece tipico degli
studi caso-controllo, in quanto deriva dalla rataca@hamnestica dell’esposiziorhigmato
talvolta anchenamnestic bigs Infine, vi sono biasda confondimento che possono essere

controllati mediante appaiamentomdtching o attraverso tecniche statistiche di
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multivariate come i modelli di regressione. Nelaakegli studi caso-controllo, I'effetto
delle variabili di esposizione € comunemente vatutaediante un modello di regressione

logistica.

3. Revisioni sistematiche e meta-analisi

Le prime revisioni sistematiche in ambito medicasstate pubblicate a partire dalla fine
degli anni settanta [Altman DA et al., 1995]. Dagfini novanta sono aumentati in modo
quasi esponenziale la pubblicazioni su PubMed dararalisi [Sutton JA et al., 2008]:

questo a dimostrazione dell'interesse crescentéepmrbblicazioni secondarie.

Figura 2
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Figure 1. Graph showing crude numbers of meta-analyses as publication types in PubMed, along with
numbers of methodological papers in this journal, for years 1990-2006.
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Le pubblicazioni secondarie sono cosi dette perai@ercatori prendono i dati da studi
precedentemente pubblicati o non pubblicati, nestemono ed analizzano i risultati
combinandoli, traggono conclusioni e pubblicano orol risultati come revisioni
sistematiche, linee-guida di pratica clinica o amaconomiche. Molti clinici ritengono
che una sintesi di molti studi originali sia unabplicazione migliore, con un maggiore

impatto in termini di evidenza scientifica ed um grande potenziale di influenza sulle
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decisioni cliniche rispetto ad uno studio singoMolti autori iniziano la ricerca di
evidenze sperimentali a supporto del proprio qaeslinico proprio con una revisione
sistematica degli articoli. Le revisioni sistemh#@csono veri e propri progetti di ricerca che
sintetizzano e valutano criticamente in un uniccuwhoento i risultati prodotti da studi
indipendenti su un determinato quesito clinico tenvento sanitario [Sutton AJ et al.,
2008]. Il termine “sistematica” si riferisce alleetodologia di qualita elevata, rigorosa, che
prevede una trasparente definizione degli obiettigei metodi che i revisori si impegnano
a seguire nello svolgimento della ricerca.
Perché si producono revisioni sistematiche?
- Perché lajualita metodologicalegli studi € variabile.
- Perché ldorza delle proveelative all’effetto misurato nei singoli studbassa.
- Perché ladirezione (positiva o0 negativa) e laimensionedell’effetto (di quanto
migliora o peggiora gli esiti) dell’intervento afiterno degli studi sono variabili.
Nell’ambito di una revisione sistematica e possibfiotto opportune condizioni, eseguire
sintesi quantitative combinando con appropriatenitde statistiche i risultati di studi
diversi. Queste tecniche vanno sotto il nome diaragtalisi e sono piu 0 meno appropriate
all'interno di una revisione sistematica, a secodelta natura e caratteristiche degli studi
primari considerati. La meta-analisi utilizza testre statistiche per esplorare I'eterogeneita
dei vari risultati, stimare misure complessive dsaciazione o di effetto e valutare la
precisione dei risultati considerando i possibilis (di pubblicazione, di selezione, ecc.).
Come in precedenza accennato, una revisione sistanm@n si conclude necessariamente
con una meta-analisi. Laddove é prevalente ungabido di eterogeneita degli studi puo
essere fuorviante (e metodologicamente scorresgjlere una meta-analisi. In questi casi
la revisione sistematica dovrebbe privilegiare ppraccio di tipo qualitativo. Il livello di

fiducia che possiamo riporre nelle conclusioniteradla una revisione sistematica sugli
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effetti degli interventi considerati dipende dalkidita degli studi inclusi da cui sono tratti
i dati e i risultati. La valutazione della valididqegli studi inclusi € una componente
essenziale di una revisione e dovrebbe influentamalisi, I'interpretazione dei risultati e
le conclusioni. LaCochrane Collaboratiore la principale organizzazione che, a livello
internazionale, produce revisioni sistematicheadkdtteratura scientifica per supportare i
professionisti a prendere decisioni “informate” campo sanitario. LaCochrane é
costantemente impegnata a contribuire al migliordameella metodologia delle revisioni
sistematiche e ha prodotto un documentoCdchrane-handbodk che descrive in
dettaglio il processo di preparazione, organizzazi® produzione di revisioni sistematiche

Cochranesugli effetti degli interventi sanitari [Higgin® ket al., 2011].

3.1. Elementi metodologici delle revisioni sistematiche
Considerato il ruolo che le revisioni sistemati¢hen solo quelle della Cochrane) possono
avere nell’assunzione di decisioni in materia sai@t € necessario che queste siano valide,
ovvero che la metodologia adottata eviti o riduicai@aimo i rischi di distorsioni. | revisori
per fare cio, si avvalgono, in ogni fase del preoedi elaborazione, di una metodologia
standardizzata le cui tappe principali sono:
1. DEFINIZIONE DEL QUESITO- formulazione di un chiaro quesito clinico.
2. RICERCA DELLA LETTERATURA - ricerca esaustiva e riproducibile di tutte le
informazioni rilevanti (studi pubblicati e non) dgrdanti il quesito clinico.
3. CRITERI DI INCLUSIONE - selezione sistematica, in base a criteri di inohes
predefiniti, degli studi eleggibili.
4. VALUTAZIONE DELLA QUALITA DEGLI STUDI - analisi della qualita metodologica degli

studi inclusi.

Lhttp://www.cochrane.org/training/cochrane-handb@gdimo accesso 11/03/2014).
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5. ESTRAZIONE DEI DATI E METAANALISI - sintesi qualitativa e/o quantitatitfadelle
informazioni, a seconda della natura, complessifaqgdesito e della disponibilita di
dati.

6. DISCUSSIONE DEI RISULTATI E CONCLUSIONt discussione delle ragioni di concordanza
e discordanza tra i risultati dei diversi studi.

| principali errori che si possono commettere nalémlizzazione di una revisione

sistematica riguardano: la corretta identificazienselezione degli studi e la valutazione

della loro qualita metodologica.

3.2. Le principali tecniche meta-analitiche utilizzate nelle revisioni
sistematiche

La meta-analisi condivide con la revisione sistétaattutti i punti principali della
metodologia tranne quelli strettamente relativiaathlisi statistica dei risultati. Una
corretta selezione degli studi e una rigorosa si@hione dei risultati in essi contenuti
rappresentano un punto fondamentale per lo svilupjpgna buona meta-analisi: solo a
gueste condizioni fornisce una stima globale driltati, attendibile e precisa [Chalmers I,
1995]. La meta-analisi € dunque un metodo che pé&ndk combinare informazioni
quantitative ottenute da una serie di studi indieeni, selezionati sulla base di definiti
criteri dall'insieme esaustivo di studi volti addagare uno stesso fenomeno di interesse
[Normand SLT, 1999]. | risultati di una meta-analiafforzano la conoscenza su un
determinato argomento al di la del contributo datflteplicita dei singoli studi,
accumulando evidenze circa gli effetti di una egpose.

Le prime meta-analisi risalgono ai primi anni deVecento quando Karl Pearson [Pearson

16 Gli obiettivi principali delle revisionualitative sono valutare la validita metodologica e la rilexa
clinica degli studi disponibili ed identificare lle/priorita per studi successivi. Lo svantaggingpipale di
queste revisioni & che dipendono fortemente dalklitg metodologica e daiublication bias Le revisioni
quantitative hanno gli stessi obiettivi di quellgatitative a cui se ne aggiunge un altro legata pdissibilita
di ricorrere a tecniche di analisi statistica. lewisioni quantitative permettono di saggiare I'impatto del
trattamento/esposizione nel tempo e rispetto arfgitedittivi e/o di rischio, I'esito/malattia.
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K, 1904], basandosi sulla constatazione che stugiatole dimensioni avevano fornito
risultati non conclusivi sull’effetto ottenuto dalloculazione di antibiotici per combattere
la febbre da tifo, sviluppo una tecnica statispes ottenere, dall'unione dei piu studi, un
risultato di maggior attendibilita. Nel suReport on certain enteric fever inoculation
statisticsPearson scriveva: “Ciascun gruppo [...] € di disi@m troppo limitate per poter
trarre conclusioni definitive [...]. Si & reso neaass, pertanto, raggrupparli insieme [...]".
In seguito, Ronald A. Fischer introdusse il corzeatei valori di probabilitd cumulata:
“[...] When a number of quite independent tests of gignife have been made, it
sometimes happens that although few or none carlaimed individually as significant,
yet the aggregate gives an impression that the givitties are on the whole lower than
would often have been obtained by chanpc¢’ [Fisher RA, 1925]. Cochran WG nel 1953
discusse un metodo per combinare i valori medindrdi studi indipendenti impostando i
fondamentali metodi statistici su cui si basa laderoa meta-analisi, come i pesi inversi
della varianza e il test di omogeneita.

Da un punto di vista strettamente statistico, ktidvo della meta-analisi € aumentare la
potenza statistica di un risultato combinandoultai di piu studi indipendenti; I'obiettivo

si raggiunge operativamente attraverso:

calcolo della stima combinata dell’effetto e rager@azione grafica dei risultati con il

forest plot

- analisi dell’eventuale presenza di eterogeneitaliratudi con il calcolo di opportuni
indici e test statistici,

- indagine delle possibili cause che hanno determivatiabilita tra gli studi (analisi per

sottogruppi, analisi dei potenzidlias'’, tecniche di meta-regressione),

- analisi di sensibilita (valuta la robustezza dstiena ottenuta dalla meta-analisi).

7| possibili bias nelle meta-analisi possono esserepalication biasb) location bias(english language
bias database biascitation bias multiple publication biasc) inclusion bias In questo lavoro sara valutata
la presenza dglublication bias
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Nei quattro paragrafi successivi saranno desdetpeincipali fasi per sviluppare una meta-

analisi.

3.2.1. Calcolo della stima combinata dell’effetto
Per sintetizzare quantitativamente i risultati degldi selezionati in una stima combinata,
€ necessario poter esprimere tali risultati in modwogeneo, avendo lo stesso tipo di
misura dell’'ampiezza dell’effetto per ogni studieffect Sizegs. Una volta estratta dai
singoli studi la misura di effetto, si deve costeula esse una stima globale dell’effetto che
non e altro che una media pesata delle stime elitefflei singoli studi. La stima combinata
puo essere espressa in diversi modi a secondardellea della variabile risposta. In caso
di risposta binaria (deceduto/vivente, malato/satx,.) le misure studio-specifiche piu
frequenti sono:Odds Ratio (OR), Rischio Relativo KR), differenza di rischio Risk
Difference RD), Number Needed to TredikNT). Misure studio-specifiche nel caso di
risposta continua sono: differenza tra medMedn Difference mMD) o differenze
standardizzate tra valori medbtandardized Mean Differencemp) [Higgins J et al.,
2001]. Per il calcolo della stima combinata € nsags disporre di una misura del “peso”
del singolo studi®§. I risultati di ogni singolo studio non sono wiati come se avessero
tutti la stessa importanza: per esempio, la stitbenota da uno studio che ha coinvolto
300 pazienti entra nel calcolo della stima globalenisura piu “pesante” rispetto a quella
che proviene da uno studio che ha coinvolto 30epdizil due modelli piu noti utilizzati
per il calcolo della stima combinata e del suorwdho di confidenza sono: il modello a
effetti fissi detto anchéxed effects modad il modello a effetti casuali denominato anche
random effects modgNormand SLT, 1999]. | due modelli si basano ssuagioni
differenti: il modello a effetti fissi assume chdta la variabilita tra i risultati sia dovuta

all'errore casuale, cio significa che ogni studioliuso nella meta-analisi offre una stima di

18| “pesi” sono proporzionali alle precisioni di sina stima.
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un medesimo parametro e che le differenze ossetmeatgi studi sono imputabili ad errori
casuali, dovute al caso. Nella meta-analisi adteffssi la stima combinata, calcolata con
il metodo di Mantel-Haenszel [Mantel N et al., 19%%eenland S et al., 1985], € una
media pesata delle stime studio-specifiche, con pas all'inverso delle varianze
campionarie (sotto I'assunto che non sia presertegeneita tra gli studi). Il modello ad
effetti casuali assume che le differenze nei r&guldi ciascuno studio sono dovute sia
all'errore casuale sia a differenze legate alleattaristiche dei singoli studi; questo
modello introduce, quindi, nel calcolo della stimambinata una fonte di variabilita
aggiuntiva rispetto a quella casuale e attribuis@ggior peso agli studi piu piccoli. In
questo caso la stima combinata viene calcolatailcoretodo di Der Simonian e Laird
[DerSimonian R et al.; 1986]. Il modello a effettasuali generalmente fornisce stime
simili a quello a effetti fissi e calcola limiti dionfidenza piu ampi, per questo motivo si
dice che e piu conservativo [Poole C et al., 19a@@jerativamente, la differenza fra i due
modelli consiste nell’escludere o includere l'etmoeita nel calcolo della stima
complessiva: in assenza di eterogeneita si utilizzaodello a effetti fissi, mentre in

presenza di eterogeneita il modello a effetti clhsua

IL FOREST PLOT

| risultati di una meta-analisi sono comunemengse@ntati in una forma grafica standard
nota comeforest plot[Sedgwick P, 2012]. Sul grafico sono visualizaato sotto I'altro
una serie di quadrati aventi dimensioni piu o mgrandi e, per ognuno di essi, una linea
orizzontale che li attraversa. | quadrati rappresem per ogni studio la stima dell’effetto
mentre le linee orizzontali che intersecano i gatdrappresentano lintervallo di

confidenza calcolato per ogni stutfioL’area di ogni quadrato & proporzionale al peso

19 Lintervallo di confidenza rappresenta il rangererdui € probabile che si collochi il vees. L'intervallo
di confidenza esprime il livello di precisione assto alla stima di un parametro: tanto piu & picctanto
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dello studié® ed & inversamente proporzionale alla varianzadstfigola stima. La stima
combinata dell’effetto & invece rappresentata deoamo, denominato diamante: il centro
indica la stima puntuale e complessiva dell’effettampiezza dei lati, I'intervallo di
confidenza. liforest ploté diviso in due da una linea verticale, dettaah significativita
statistica, che indica I'assenza di differenze velali negli effetti dell’esposizione
confrontati. Se I'intervallo di confidenza attrasara linea verticale, i risultati dello studio

vanno considerati come statisticamente non sigitific(Figura 3).

Figura 3
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3.2.2. Analisi dell’eterogeneita tra gli studi
L’eterogeneita, ovvero la diversita dei risultagi gingoli studi selezionati, puo essere di
diversa natura: esiste @térogeneita clinica&he rappresenta la differenza fra gli studi in
relazione alle caratteristiche dei partecipantli, ekposizione o delle misure di esito; esiste
un’eterogeneita metodologicehe si riferisce alla differenza nel disegno spentale, e
un’eterogeneita statisticehe rappresenta la differenza nella stima dedgttefdi ogni

studio incluso nella meta-analisi. Le fonti di eg@eneita clinica e metodologica possono

piu indica che la stima & precisa. Solitamente staicolati intervalli di confidenza con una probadidi
contenere il ver@s pari al 95%.
20| peso di ogni studio dipende dalla numerositépdeienti inclusi e dal numero di eventi osservati
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derivare da differenze nei criteri utilizzati pardefinizione di caso di malattia. In questo
lavoro di tesi le fonti di eterogeneita sono ricoaitili a: differenze nella definizione di
caso disTc (in alcuni studi veniva fatta utilizzando criteliegnostici, oppure valutando i
risultati di test di conduzione nervosa o attrawetsnalisi dei codici nosologici
internazionali ICD-9-cM) che identificavano lasTC). Altre fonti di variabilita erano
riconducibili a differenze nei criteri utilizzatiep la valutazione dell’esposizione (es.
I'esposizione a movimenti ripetitivi pud essereutata attraverso un questionario auto
somministrato, attraverso I'osservazione direttapmsto di lavoro o con riprese video,
ecc.) o alle caratteristiche della popolazione da € € estratto il campione (es.
popolazione generale, soggetti ospedalizzati, pamhe in eta lavorativa, ecc.) oppure
alle caratteristiche del campione stesso (es. stgdi gemelli, lavoratorblue-collar,
lavoratrici domestiche, ecc.). Altre fonti di vadribta possono essere legate alle modalita
di conduzione degli studi (disegno di studio, pohee di randomizzazione, durata del
periodo di osservazione, ecc.). Se gli studi dasomo stati estratti i dati sono piuttosto
simili tra loro per queste caratteristiche, ma aadaisultati sono eterogenei, non si e stati
cioe in grado di identificare la fonte dell’eterog#a, questo puo significare che non é
opportuno tentare una sintesi quantitativa dei da#di € piu appropriato descrivere
qualitativamente le variazioni dei risultati (réeise narrativa sistematica). Le fonti di
variabilita clinico-metodologiche sopra descritteviebbero essere state controllate in
parte,a priori, dal ricercatore attraverso la selezione sisteraategli studi. Esiste pero un
fattore che non si pud non controllare:césq inteso nella sua eccezione statistico-
probabilistica. La variabilita casuale e la compuredi eterogeneita clinica-metodologica
concorrono entrambe alla determinazione dell'etenega statistica. La presenza di
eterogeneita statistica viene valutata in maniergieca mediante dei test di significativita

che saggiano I'ipotesi nulla che la differenzagiisstudi sia dovuta al solo effetto del caso
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[Takkouche B et al., 1999]. Il test pit comunemeutiizzato e il test del chi-quadro.
Sotto I'assunzione che l'effetto stimato dell'espase sia lo stesso (omogeneita tra le
stime dei singoli studi inclusi nell’analisi), oweeche le variabilita riscontrate tra i risultati
dei singoli studi sono puramente casuali, quesib ftanisce la differenza tra i risultati
osservati e quelli attesi. Una differenza elevathca che e improbabile che I'effetto di un
trattamento o di una esposizione sia lo stessattndli studi, una differenza di piccola
entita e invece un segnale di differenze casualch? il test del chi-quadro e un test con
bassa sensibilita (potenza) nell'individuare I'eggneita, e stato suggerito di stabilire un
livello di significativita pari a 0,10 anziché &8, che ¢ il livello utilizzato comunemente
[Fleiss JL, 1981]. Un altro parametro utilizzator p@ valutazione dell’eterogeneita di
facile interpretazione € I'indice di Inconsister{£d dovuto a Higgins [Higgins JPat al,
2001, 2002, 2003] che esprime la percentuale danza spiegata dall’eterogeneita (la
varianza residua corrisponde alla variabilita davat caso). L9 & espresso in forma
percentuale e puo assumere valori compresi tra &8%efiza di eterogeneitd) e 100%

(massima eterogeneita) [loannidis JP et al., 2(Bigura 4).
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Per esempio, un valore dFlL7% indica che I'17% della variabilita (o varianggiegata)
dei risultati dei singoli studi € dovuta alla rediversita degli studi e che il rimanente 83%
e imputabile all’effetto del caso. In presenzatdr@geneita il ricercatore deve indagarne le
cause e in presenza di una forte componente digereeitanon spiegabilepuo essere
addirittura deciso, in attesa di ulteriori svilugjglla ricerca, di non eseguirepiboling dei

risultati ma di commentare i risultati della rewise solo in modo qualitativo. L’analisi
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delle cause viene affrontata con specifiche metmel statistiche come I'analisi per
sottogruppi, analisi dei potenzidiias (publiation bias, English language biasample
size ecc.) e tecniche di meta-regressione [Thompsgr28@&].

In conclusione, stimare se I'eterogeneita tratgidse significativa e il primo passo da fare
per combinare in modo appropriato g8 degli studi inclusi in una meta-analisi. Inoltre,
valutare la presenza di eterogeneita e di fondaateimhportanza per la scelta del modello
statistico con cui calcolareels combinato e per misurare se la variabilita osdarvei

risultati dei vari studi € maggiore della varianievuta al caso.

3.2.3. Indagare le cause dell’eterogeneita
PUBLICATION BIAS
Il publication biasé un particolaréias di selezione dovuto al fatto che € molto meno
probabile che siano pubblicati studi che non travaltun effetto o che trovano un effetto
non significativo, mentre studi positivi hanno migg probabilita di essere pubblicati su
riviste piu prestigiose e facilmente accessibitiger M et al., 2001].
Il metodo grafico piu utilizzato per visualizzagedistorsione daias di pubblicazione ¢ il
funnel plot Questo grafico riporta sull’asse delle ordinaterlisura di effetto (per questo
lavoro di tesi IbR) e sull’asse delle ascisse la dimensione (prewgiaei singoli studi
inclusi nella meta-analisi. In assenzgdblication biasla distribuzione dei valori assume
una forma ad imbutdynne): i risultati dei singoli studi, in relazione allaro precisione,
dovrebbero essere distribuiti con andamento trieangall'interno defunnelcon gli studi
meno precisi (sulla base del triangolo) dispersuaimente attorno alla media e gli studi di
grandi dimensioni rappresentati all’apice dell’inidou
La precisione di uno studio aumenta con la sua wmsmee, ne segue che gli studi di

piccole dimensioni hanno maggiore variabilitd [Dickin K,1990; Bax L et al., 2009].
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Esempi difunnel plotin assenza (a) e in presenza (b, cpublication bias[Sterne JA et

al., 2001] (Figura 5).

Figura 5
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Esempi di funnel plot: in ascissa le stime delé&ti degli studi, in ordinata 'errore standard dna stima
della potenza dello studio (e della numerosita ckinpione). La linea nera tratteggiata indica il o
stimato del’OR globale. La linea bianca tratteg@giandica assenza di effetto (OR=1).(a) esempifudnel
plot simmetrico in assenza di bias: i cerchiettafghi rappresentano gli studi piccoli che non hanno
presentato un effetto benefico.(b) esempio di fuploé asimmetrico in presenza di bias di pubblicaz:
mancano gli studi piccoli che hanno riportato assgei effetto — cerchietti bianchi — e la linea aelel’OR
globale é spostata a sinistra, a significare unaessiva enfasi all’entita dell’effetto (bias). @3¥empio di
funnel plot asimmetrico in presenza di bias dowita scarsa qualita degli studi di piccole dimensioi
cerchietti bianchi rappresentano piccoli studi @idsa qualita. | risultati sono potenzialmente distpoiché
tali studi enfatizzano eccessivamente I'entita’editto. Anche in questo caso, come nel preceddate
presenza di bias esagera 'effetto complessivo @égine tratta dall’articolo di Sterne JA et al. BN2D01).

La distorsione dgublication biaspuo essere valutata anche mediante il test dirEgge
test di regressione lineare in cui la stima di teffestandardizzata, loR)/sg(In(oR)), in
ordinata, € messa in relazione con la precisiofsg(lti(OR)), in ascissa [Egger M et al.,
1997; Harbord RM et al. 2006; Peters JL et al.,620M presenza dbublication bias la
retta di regressione non passa attraverso l'originéntercetta puo fornire una stima
dell'entita della distorsione. Per stimare I'entii@la distorsione daublication biassi puo
utilizzare il metodatrim and fill che dapprima omettdrin) gli studi responsabili della
distorsione, per poi reintrodurli insieme alle locontroparti fittizie {ill), in modo da

calcolare una nuova stima di effetto corretta [D&et al., 2000].

META-REGRESSIONE
Per indagare le fonti di eterogeneita tra gli stugiossibile fare un’analisi della regressione

lineare, la meta-regressione [Lau J et al., 199&)siderando come variabile dipendente la
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stima dell’effetto e come variabili esplicative taratteristiche degli studi (anno di
pubblicazione dello studio, disegno dello studioalga dello studio, ecc) [Thompson et
al., 2002]. Nelle meta-regressioni gli studi pitarggdi hanno piu peso sulla variabile
risposta rispetto agli studi piu piccoli poiché gflidi sono ponderati per la precisione della
loro stima di effetto [Sharp S et al., 1997]. L8npretazione e la significativita statistica
del coefficiente di regressione ottenuto da unaamegressione € interpretato come nella
regressione lineare semplice: ci dice quanto vBeifietto (variabile risposta) per un
incremento unitario della variabile esplicativafdtenziale effetto modificatore) [Berkey
CS et al., 1995]. Un’analisi esplorativa per indagse I'eterogeneita statistica tra i risultati
di piu studi puo essere correlato ad una o piuttesistiche degli studi stessi, puo essere
condotta anche con un metodo grafico di tipo egfilay. Il Galbraith plot[Galbraith RF,
1988] riporta sull’asse delle ascisse la precisidako studio e sulle ordinate il valore
standardizzato della stima combinata dell'effeBal grafico, € rappresentata la retta di
regressione che passa attraverso l'origine degli eartesiani affiancata da due rette
parallele distanti due unita sopra e due unitiostgpetto alla retta, che rappresentano gli
IC95%. Dal grafico e possibile capire quali sono gilidi piu eterogenei (studi che si
trovano all’esterno delle bande di confidenza),llqdegrandi dimensioni e con maggiori
prove di evidenza dell’effetto (all'estremita destdel grafico) e quelli di piccole

dimensioni con risultati meno precisi (visualizzail lato sinistro).

3.2.4. Analisi di sensibilita
L’analisi di sensibilita permette di valutare quata stima ottenuta dalla meta-analisi sia
robusta. Questa valutazione puo essere fatta grglimodi: ripetere il calcolo della stima
globale per sottogruppi e ottenere variazioni mmnassicura sulla forza e attendibilita del
risultato. Un’altra forma di analisi di sensibilifrevede di ricalcolare la stima globale,

eliminando a turno uno degli studi: risultati di ta@nalisi che devono la loro
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significativita a un solo studio richiedono ulteti@approfondimenti. Avendo valutato la
qualita degli studi, il punteggio che si puo derev@ud essere utilizzato per analizzare,
come sottogruppi, gli studi di analoga qualita mdetogica; cio permette di valutare di
quanto, e in che direzione, venga spostata la stjlolaale dagli studi di bassa o alta

qualita.

4. Metodi

4.1. Definizione del quesito
Il quesito elaborato per questa revisione sisteraaé stato: “Valutare l'impatto dei
determinanti (fattori di rischio di tipo occupazae e non occupazionale) nell'insorgenza

dellasTc considerando lavori con disegno di studio casdrotia o di coorte”.

4.2. Ricerca della letteratura
Per assicurare una valutazione completa ed esaudtile evidenze scientifiche, é stata
fatta una ricerca bibliografica con appropriateatsigie di ricerca su banche dati
elettroniche e non, quali MEDLINE EMBASE?, sul motore di ricerca GOOGLE

SCHOLAR e manualmente (attraverso le bibliogragfedeviewnote agli autori).

L MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Systendit@) indicizza pubblicazioni in campo
medico dal 1966 ad oggi. L'accesso a MEDLINE aveiattraverso PUBMED. PUBMED €& un database
bibliografico contenente informazioni sulla lettera scientifica biomedica dal 1949 ad oggi e lapima
versione online risale a gennaio 1996. ProdottoN#dional Center for Biotechnology InformatigNCBI)
presso laNational Library of MedicingNLM) dei National Institutes of HealtliNIH) degli Stati Uniti, la
banca dati PUBMED viene comunemente interrogata\etsoEntrez il motore di ricerca messo a punto
dalI'NCBI per lindividuazione di lavori pubblicaih ambito biologico, chimico e medico. PUBMED, con
oltre 18 milioni di riferimenti bibliografici deriati da circa 5.300 periodici biomedici, condivide |
informazioni di base con MEDLINE e comnidex Medicugla corrispondente versione a stampa). Gli aiticol
indicizzato reperibili tramite abstract sono oltrz milioni, quelli tipo review sono in totale oltde5 milioni
mentre gli articoli disponibili infree full-text(testo integrale) sono oltre 3,1 milioni (ricerefiettuata su
PUBMED il 27/11/2010).

2 |a piu vasta banca dati di bibliografia scientfiprodotta dalla casa editrice Elsevier che copettori
della medicina, con particolare riguardo alla facolagia e alla tossicologia; indicizza piu di 24liomi di
record da piu di 7.500 riviste correnti revisionatesi come piu di 2.000 titoli biomedici non indiati in
MEDLINE. Le riviste sono indicizzate da esperti mampo della biomedicina usando il tesauro unico di
scienze della vita, EMTREE, che include terminadoghimica, terminologia commerciale e codici di
laboratorio e ricerca associati ai termini genedcipiu di 27.000 farmaci e principi attivi. Attuaénte
contiene anche circa 800 conferenze e piu di 260ri@38sunti di conferenze.
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Da MEDLINE sono stati selezionati gli articoli puisiati dal 1966° al 30/06/2013, mentre
su EMBASE quelli pubblicati dal 1974 al 2013. Alle ricerche bibliografiche su
quest’ultime due banche dati sono state applicagelichitazioni: studi compiuti su esseri
umani e limiti sull’'anno di pubblicazione. Per emihbe le banche dati, sono state costruite
due stringhe di ricercad hoc una per gli studi di caso-controllo e una pergglidi di
coorte.

Definire una precisa strategia di ricerca € ességizie stringhe prodotte sono state
costruite per essere molto sensibili e poco smfi In riferimento a quest’ultimo
argomento sull'importanza dell’accuratezza deltzenta bibliografica nel’ambito dello
studio di determinanti professionali di malattimne stati prodotti alcuni lavori che
propongono strumenti operativi per rispondere aawieevidence-basedel campo della
medicina del lavoro, compresa l'eventuale eziolagparelata al lavoro di certe malattie
[Lowe HJ et al., 1994; Gehanno JF et al., 2000p¥ek J et al., 2005; Schaafsma F et al.,
2006 e 2007]. In un lavoro di Mattiat al, gli autori hanno reso disponibili delle strategie
di ricerca su MEDLINE per condizioni di malattiamé&equentemente correlate al lavoro
ma che plausibilmente potrebbero avere dei detetimatcupazionali [Mattioli S et al.,
2010].

Per la costruzione delle stringhe sono stati alizi vocabolari thesauru$ specifici dei
database biomedici utilizzati per la ricerca bigtafica, ilthesaurus ternMEdical Subject
Headings (denominatdleSH Databasedi PUBMED e |Emtree thesaurus terndi
EMBASE. | due vocabolari, costantemente aggiorqa@sentano una struttura gerarchica
ad albero; si parte da categorie molto ampie pevase a descrittori (termini derm)
sempre piu specifici. Per ogni descrittore si poestrovare termini correlatirélated

termg, termini con significato piu ampidfoader term¥ e termini con significato piu

231966: anno in cui @ uscita la prima versiondinedi PUBMED [Canese K., 2006].
24 1974: anno in cui EMBASE ha iniziato a indicizzamebblicazioni scientifiche da oltre 4.000 riviste
prevalenza europee.
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ristretto Qarrower term¥. Per I'estrazione delle pubblicazionirécord), sono stati inoltre
utilizzati gli operatori booleani (AND, OR e NOT)atcuni caratteri speciali come, per il
database PUBMED, il carattere di troncamento (&si@r- *) che consente di identificare
tutti i termini che iniziano con una determinatdica individuando fino a 600 variazioni e
le virgolette (“...”) che indicano al sistema di nicare l'intera frase inclusa tra virgolette.
Su EMBASE non erano previsti caratteri specialigiresto database c’era la possibilita di
scegliere se effettuare una ricerca velapgok searcho allargata €xtensive seargtthe
permette di interrogare tramite parole chiave m#gp@atomaticamente, il vocabolario
controllato. L’opzioneextensive searcltonsente di esplodere la ricerca ai termini
sottostanti €xplosion o definire il termine come argomento principafaajor focus.
Attraverso I'opzionetfg) “[embase]/lim” (si veda Tabella Il) é stato pdsla escludere
dall'interrogazione di EMBASE le pubblicazioni gr&dicizzate su MEDLINE.

La ricerca su GOOGLE SCHOLAR e stata creata uslimo i termini Case-Control
Study Case-Referent Studiesarpal tunnel syndromeMedian Neuropathy, upper limb
disordersper la ricerca dei lavori con disegno di studisczaontrollo mentre sono stati
usati i termini Cohort Studies Follow-Up Studies carpal tunnel syndromeMedian
Neuropathy, upper limb disordepger la ricerca dei lavori con disegno di studcdorte.
L’interrogazione di GOOGLE SCHOLAR non ha previ$tdilizzo né di limitazioni (es.

lingua, anno di pubblicazione, ecc.) né di carbfigeciali (es. asterisco, virgolette, ecc.).

Ricerca della letteratura su MEDLINE

Le stringhe di ricerca per l'identificazione degtudi sulle due banche dati elettroniche

sono riportate nelle Tabelle 1 e 1.
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Tabella | Stringa di ricerca utilizzata su MEDLINE.
MEDLINE

(Case-Control Studies [Mesh] OR “Case-Control StaR “Case-Control
Studies” OR “Case Control Study” OR “Case Contrinidtes” OR “Case-
Referent Studies” OR “Case Referent Studies” ORs&Referent Study” OR
Case Referent Study) AND (“carpal tunnel syndromaie$h] OR “carpal tunnel
syndrome” OR "Median Neuropathy"[Mesh] OR Mediarukgpat* OR "median
nerve"[Mesh] OR median nerv* OR “upper limb disasig NOT (animals[MH]
NOT humans[MH]) AND ("1966/01/01"[PDat] : "2013/@®"[PDat])

Studi casi controllo
#1 search MEDLINE

("Longitudinal Studies"[Mesh] OR Longitudinal Stu®R Longitudinal Surve*
OR "Cohort Studies"[Mesh] OR Cohort Stud* OR coldR "Follow-Up
Studies"[Mesh] OR Follow-Up Stud* OR "Prospectieid@es"[Mesh] OR
Prospective Stud*) AND (“carpal tunnel syndrome"@dh¢ OR “carpal tunnel
syndrome” OR "Median Neuropathy"[Mesh] OR Mediarukmpat* OR "median
nerve"[Mesh] OR median nerv* OR “upper limb disasig NOT (animals[MH]
NOT humans[MH]) AND (“1966/01/01"[PDat] : "2013/G®"[PDat])

Studi di coorte
#2 search MEDLINE

Ricerca della letteratura su EMBASE

Tabella Il Stringa di ricerca utilizzata su EMBASE.
EMBASE

‘case-control study'/exp OR ‘case-control study"l@Rpital based case control
study'/exp OR 'hospital based case control stuy'@Opulation based case
control study'/exp OR 'population based case cbstualy' AND (‘carpal tunnel
syndrome'/exp OR ‘carpal tunnel syndrome' OR 'nmed@ve’/exp OR 'median
nerve') AND [embase]/lim AND [humans]/lim

Studi casi controllo
#1 search EMBASH

'longitudinal study'/exp OR 'longitudinal study' Gi®servational study'/exp OR
‘observational study' OR 'cohort analysis'/exp @Rort analysis' OR ‘follow-
up'/exp OR 'follow-up' OR 'prospective study'/exR @rospective study' OR
'retrospective study'/exp OR 'retrospective st@R'"cross-sectional study'/exp
OR ‘cross-sectional study' OR 'crossover proce@xpeOR ‘crossover procedure’
AND (‘carpal tunnel syndrome'/exp OR ‘carpal tursygldrome' OR 'median
nerve'/exp OR 'median nerve') AND [embase]/lim AMDmMans]/lim

Studi di coorte
#2 search EMBASE

Poiché le due strategie di ricerca, quella pestldi caso-controllo e quella per quelli di

coorte, includevano termini comurgafpal tunnel syndromemedian neuropathymedian

42



nerve upper limb disordersecc.), accadeva che una stessa pubblicazione $et=zionata
due volte. Questa situazione si presentava si@aaiido MEDLINE che con EMBASE.
Per eludere la duplicazione dei lavori, sono sttlizzati alcuni operatori booleani (AND
e NOT) per creare nuove stringhe che selezionassermdo il piu possibile univoco, i
lavori da valutare. Le stringhe di ricerche “secamel’ (es.#3, #4, #5 searciiabelle 11l e

IV) erano il risultato di un’interrogazione congiuntlld stringhe “primarie” (Tabelle | e

II). L'esito dell'interrogazione del database MEMH ha prodotto i seguenti risultati

(Tabella 111):
Tabella Il Esito dell'interrogazione su MEDLINE (S -CC: studi caso-controllo; S-CO: studi di coorte).
Numero della Descrizione della Strategia Numero di
stringa di ricerca stringa di ricerca della ricerca pubblicazioni
#1 search MEDLINE| S-CC #1 970
#2 search MEDLINE| S-CO #2 2.372
#3 search MEDLINE| S-CCE S-CO #1 AND # 2 725
#4 search MEDLINE| Solo S-CC #1NOT # 3 245
#5 search MEDLINE| Solo S-CO #2 NOT # 3 1.647

La prima stringa di ricerca (#dearch MEDLINE, relativa alla selezione degli studi caso-
controllo, ha permesso di rintracciare 970 pubblmai, la seconda stringa (#arch
MEDLINE) relativa alla selezione degli studi di coorte,haeidentificati 2.372. L'utilizzo
congiunto delle due stringhe di ricerca con l'opam@ booleano AND, ha prodotto il
seguente risultato: 725 articoli erano stati ricdrati sia dalla stringa degli studi caso-
controllo sia dalla stringa degli studi di coortQueste 725 pubblicazioni sono state
valutate a parte dai revisori (attraverso la lettdel titolo, dellabstracte delfull-texf) per
definire correttamente il disegno di studio utifz e per assegnarle in modo opportuno al
gruppo degli studi caso-controllo oppure al grumegli studi di coorte. L’'operatore
booleano NOT é stato invece impiegato per escludigreisultati delle interrogazioni (#1,
#2 search MEDLINE le 725 pubblicazioni che venivano estratte daaenibe le stringhe di
ricerca. Per linterrogazione di EMBASE e statdiz#ata una metodologia speculare a

quella adottata per MEDLINE. L’esito dell’analisk prodotto i seguenti risultati (Tab 1V):
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Tabella IV Esito dell'interrogazione su EMBASE (S-CC: studi caso-controllo;

S-CO: studi di coorte).

Numero della Descrizione della Strategia Numero di
stringa di ricerca stringa di ricerca della ricerca pubblicazioni
#1 search EMBASE | S-CC #1 84
#2 search EMBASE | S-CO # 2 2.989
#3 search EMBASE | S-CCE S-CO #1 AND # 2 32
#4 search EMBASE | Solo S-CC #1NOT # 3 52
#5 search EMBASE | Solo S-CO #2 NOT # 3 2.957

La ricerca elettronica di pubblicazioni su GOOGLEHOLAR ha prodotto i seguenti
risultati: con la stringa di ricerca degli studsoacontrollo sono stati rintracciati 52 lavori,

mentre con quella degli studi di coorte ne sonbt stdividuati 1.920.

4.3. Criteri di inclusione/esclusione
La ricerca della letteratura ha permesso di indiaré gli studi potenzialmente eleggibili
che potevano essere inseriti nella revisione seiem La selezione degli articoli da
includere nella revisione e nella meta-analisiaastvolta in piu fasi. La prima fase, ha
permesso di identificare i lavori di possibile m#gse attraverso la lettura del titolo e
dell’abstractdi ogni singolo contributo, nella seconda, i revidhhanno esaminato il testo
completo full-text) degli articoli selezionati ed individuato quedkertinenti. Per garantire
una valutazione oggettiva, trasparente e riprodlecdella letteratura, gli studi individuati
sono stati analizzati e valutati indipendentemelatelue revisori (GV e SM). Per risolvere
eventuali discordanze sull’esito della valutazioee lavori da parte dei due revisori, ne e
stato interpellato un terzo. La terza fase dellazsgne ha previsto I'applicazione della
checklistSTROBE ad ogni pubblicazione per poter valutare gquali modalita e livello di
“informativita” sono stati riportati gli studi e rispettivi risultati Qualita del reporting
degli studi). Sono stati esclusi dalla revisiongesnatica gli studi con una scarsa qualita
del reporting ovvero studi che presentavano una mancanza omzzam informazioni
considerate rilevanti per lkehecklistSTROBE; sono state escluse anche le pubblicazioni

con disegno di studioross-sectionalvedi paragrafo “Architettura della ricerca cliaj¢
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disegni di studio caso-controlteestedSedgwick P, 2010] e disegni di studio caso-caso.
Gli studi che presentavano almeno dodici dei veretidlementi considerati rilevanti dalla
checklist STROBE (indipendentemente da quale elemento) ssiab considerati
sufficientemente buoni dal punto di vista della Igaadel reporting e sono stati inclusi

nella revisione sistematica.

4.4. Valutazione della qualita del reporting degli studi

Per valutare la qualita deeporting dei lavori pubblicati &€ stata utilizzata thecklist
proposta nel documento STROBEengthening the Reporting of Observational Stidie
Epidemiologyovvero migliorare la descrizione degli studi clingt tipo osservazionale in
epidemiologia [Vandenbroucke JP et al., 2007]. ikimtiva STROBE e partita nel
settembre 2004 in occasione di workshoptenutosi a Bristol nel Regno Unito, a cui
hanno partecipato gli staff editoriali Annals of Internal MedicineBMJ, Bulletin of the
World Health Organizationinternational Journal of EpidemiologydJAMA Preventive
Medicinee The Lancetoltre ad epidemiologi, metodologi, statistici @diti provenienti
da Europa e Nord America. In quell’occasione, dpgpo di lavoro ha identificato, per ogni
tipo di studio osservazionale (caso-controllo, te@cross-sectiond) ventidue elementi
considerati essenziali per una corretta descrizamietre principali disegni di studio. In
Allegato 1 e riportata la versione in lingua itakadellachecklistcomune ai tre tipi di
studio: sul sito ufficiale dell’iniziativa http:/Amw.strobe-statement.org/ sono disponibili le
checklist per ogni disegno di studifchecklistfor case-control studiy checklist for
cohort studie® e checklist forcross-sectional studié3. Gli elementi costitutivi della
checklist riguardano: il titolo e il sommarioabstrac) dell’articolo (elemento 1),

l'introduzione (elementi 2 e 3) e le sezioni deitote (elementi 4-12), dei risultati

%5 http://www.strobe-statement.org/fileadmin/Strolpédads/checklists/STROBE_checklist_v4_case-contrbl.pd
28 http://www.strobe-statement.org/fileadmin/Strobéaags/checklists/STROBE_checklist_v4_cohort.pdf.
2" http://www.strobe-statement.org/fileadmin/Strobéadags/checklists/STROBE_checklist_v4 _cross-sectipdl.
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(elementi 13-17) e della discussione (elementi 18- informazioni supplementari
(elemento 22 sulle fonti di finanziamento). Dicm#lementi sono comuni ai tre disegni di
studio, mentre quattro (elementi 6, 12, 14 e 1%jpsspecifici per i diversi disegni, con
versioni differenti di tutto I'elemento o diversels in parte. Per alcuni elementi (indicati
da un asterisco), le informazioni devono esserritrseparatamente per i casi e per i
controlli negli studi caso-controllo, o per i grugsposti e quelli non esposti negli studi di
coorte e trasversali.

Nell’Allegato 2 e presentata la valutazione dellalga delreporting degli studi inclusi

nell’analisi.

4.5. Laselezione degli studi
Per schematizzare le fasi dellinclusione deglicalt € stata utilizzata ldlow-chart
proposto da Moher [t al. nel documentdPreferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA)oher D et al., 2009; Liberati A et al., 2009]
(Figura 6).

Figura 6 Flow-chart delle fasi di una revisione sistematica
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4.6. Estrazione dei dati
Per I'estrazione dei dati sono stati predispos# figli di excel, uno per i disegni di studio
caso-controllo e uno per i disegni di studio di tepcostruiti per poter organizzare e
rilevare, per le successive analisi, le princigpafiormazioni degli studi inclusi nella
revisione sistematiéd Le informazioni estratte da ogni pubblicazionencostate:
identificativo dello studio (numero progressivopgoome e iniziale del nome del primo
autore, anno di pubblicazione dell'articolo, nonedla rivista in cui & stato pubblicato lo
studio, paese in cui e stato svolto lo studio.efligdo di arruolamento dei soggetti nello
studio, la popolazione di riferimento (lavoratagemelli, machi, ecc.), altre caratteristiche
legate al disegno dello studio (es. studio retrtisod; per gli studi caso-controllo: le
variabili di appaiamento, thrgetdella popolazione considerata (es. popolazione rgés
maschile, femminile, lavoratori vs non lavoratargppie di gemelli di sesso femminile,
ecc.), definizione dei casi di malattia in studes.(criteri utilizzati dai ricercatori per
definire i casi di malattia), numero di casi di atéih esposti al fattore di rischio in studio,
numero di controlli o di non casi esposti al fagtdr rischio in studio, numero totale di casi
e di controlli (o di non casi) analizzati. Infingpno stati definiti una serie di campi che
descrivono l'esposizione: tipo di esposizione ¢t di rischio individuale o
professionale), descrizione del fattore di riscf@s. esposizione a terapia farmacologica
per la cura dei disturbi tiroidei, esposizione avimenti ripetitivi, ecc.), tipologia della
variabile che descrive il fattore di rischio (védmia continua o variabile discreta). Per
esempio, il fattore di esposiziomec in alcuni lavori € stato inserito nell’analisi cem
variabile continua, mentre altri autori hanno armdio questo dato come variabile discreta.
Nel database, per le variabili discrete, sono stptetate tutte le modalita dell’esposizione

(nellesempio dellimc avevamo <=19,9; 20,0-24,9; 25-29,9 e >=30) edpetitive misure

%8 Un estratto del database con i dati raccolti dstglili caso-controllo & disponibile nell’Allegato 3
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di associazione (crude e aggiustate) con i comdenti intervalli di confidenza al 95%
(1c95%). Per gli studi caso-controllo avevamo gli QRvariati e aggiustati (ORdjusted

per i potenziali fattori di confondimento con iagVi 1Ic95%, mentre per gli studi di coorte
gli Incidence Rate RatiiRR), gliHazard Ratio(HR) univariati o aggiustati con i relativi
IC95%. Per le misure di associazione aggiustatey stati inoltre registrati i confondenti

inclusi nell’analisi multivariata.

4.7. Analisi statistica
Le misure di effetto dei singoli studi sono staspresse comer e sono stati calcolati gli
IC95%. Per ogni fattore di rischio considerato netlata-analisi € stata calcolata con il
comandoMETAN la stima combinata dei risultati degli studi edlativo errore standard
(se) con la seguente formulae=log(oR)/z-value [Higgins J et al., 2009]. Per la stima
combinata degli effetti e stato utilizzato sia ibdello ad effetti fissi [Mantel N et al.,
1959; Greenland S et al., 1985] sia il modello fetefcasuali [DerSimonian R et al.,
1986]. In presenza di eterogeneita tra gli studitato considerato il modello ad effetti
casuali perché piul conservativo. La presenza digémeita & stata valutata con I'indiée |
che descrive la percentuale di variabilita trastllidi dovuta all’eterogeneita e che assume
valori compresi tra 0% (assenza di eterogeneit)08 (massima eterogeneita). Le stime
studio-specifiche, la loro precisione e la presedizaterogeneita tra di esse sono state
visualizzate mediante dé&rest plot Per indagare le cause di eterogeneita tra giii €u
stata valutata la presenzapdiblication biagSterne JA et al., 2001] e sono state applicate
tecniche di meta-regressione. La presenzgulilication biasé stata valutata prima
graficamente studiando la simmetria feinel plote, successivamente, calcolando il test
di Egger [Egger M et al., 1997; Harbord RM et ab0@]. Per indagare le fonti di
variabilita & stata condotta un’analisi grafica ldegudi attraverso ilGalbraith plot

[Galbraith RF, 1988] e, con il comantt&TAREG [Sharp S, 1998], & stata sviluppata una
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meta-regressione con l'obiettivo di capire se Fegeneitastatisticatra i risultati di piu
studi potesse dipendere da una o piu carattergstielgli studi stessi (disegno dello studio,
anno di pubblicazione dello studio, score di gaatiel reporting dello studio calcolato
dalla checklist STROB®E). Infine, con il comandsETAINF & stata studiata la robustezza
delle stime indagando la presenza di “studi inftlieovvero studi la cui stima di effetto
differiva in maniera importante dalla maggioranzdled altre stime, potendo distorcere
artificialmente la forza e la direzione dell'assmone. A tale scopo, sono state valutate le
conseguenze dell’lomissione di ciascuno studio stitaa combinata dell’effetto. Tutte le
analisi e i risultati presentati sono stati otteraan il software statistico STATA 12.0
(Stata Corp., College Station, TX, USA). E’ statinsiderato significativo un valore di

p<0,05; per il test relativo gdublication biase stato considerato significativo un p<0,10.

5. Risultati

Gli studi caso-controllo inclusi nella revisionesteimatica sono stati diciannove e sono
descritti in Tabella V; di questi, & stato possbihcluderne tredici anche nella meta-
analisi: Cannon LJ et al. 1981, Dieck GS et al.51%ieslander G et al., 1989, de Krom
MC et al., 1990, Stallings SP et al., 1997, NaaiatDL et al. 1997, Solomon DH et al.,

1999, Karpitskaya Y et al., 2002, Becker J et 2002, Estirado de Cabo et al., 2003,
Geoghegan JM et al., 2004, Fung BK et al., 2004tiMiS et al., 2009.

Gli studi di coorte inclusi nella revisione sistdioa sono stati dieci e sono descritti in
Tabella VI; sei dei dieci inclusi sono stati coresati anche nelle meta-analisi: Roquelaure
Y et al., 2001, Gell N et al., 2005, Violante Fakt 2007, Garg A et al., 2012, Harris-

Adamson C et al., 2013, Burt S et al., 2013.

%9 Lo scoreé stato calcolato attribuendo i valori 1 o O ilazéone alla presenza o assenza delle carattéestic
considerate nellehecklist(vedi Allegato 2). Il valore complessivo della gtéadel reporting dello studio
(score) e dato dalla somma dei singoli punteggiemignattribuiti a ciascun item delzhecklistSTROBE.

49



Figura 7 Flow-chart relativa alla strategia di ricerca e alla seleziom degli studi caso-controllo
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Figura 8 Flow-chart relativa alla strategia di ricerca e alla selezioa degli studi di coorte
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6.1. Caratteristiche degli studi inclusi

Tabella V Studi caso-controllo inclusi nella revisine sistematica

Periodo Setting dello —_ o . Esposizione
o 0 I~ . Definizione , , Variabili di Valutazione
Pubblicazioné’ Paese dello studio/tipo di . 2 Casi Controlli X , . a3 FdR3* FdR
) 31 dei casf appaiamento  dell esposmoné ) _ .
studio controllo personali occupazionali
Cannon LJ Connecticut 30 giugno Non population- Sintomi e 30 lavoratori 90 lavoratori Sesso e Questionario Obesita (sulla base Tipo di
. (USA) 1977 based segni clinici nel settore  dell'industri  stabilimento autosomministrato e del peso) occupazione
(J Occup Environ 1 luglio dellindustri a meccanica (luogo dilavoro) intervista personale Diabete mellito (saldatore,
Med, 1981) 1979 a meccanica Ipertensione assemblatore,
- compagnia Razza (non- impiegato, ecc.)
nel settore bianca) Utilizzo di
dell’'aeromo Interventi utensili manuali
bile (chirurgici) vibranti
ginecologici Svolgimento di
Uso di compiti
contraccettivi orali caratterizzati da
Uso di estrogeni  movimenti
dopo la menopausaripetitivi
Anni di lavoro
Giorni persi di
lavoro
Dieck GS Connecticut luglio Non population- Intervento 40 donne 1043 donne Eta/ospedale/peri Questionario Diabete mellito Nessuno
(Preventive Med, (USA) 1977 based(p_azier_]ti chiruggico per (45-74 anni) (45-74 anni) odo di studio standardizzato e Peso
1985) marzo ospedalizzati) sTC operate per operate strutturato e Altezza
1979 STC nello stesso intervista personale Abitudine al fumo
periodo Eta al menarca
Eta e sintomi della
menopausa
naturale

N di gravidanze

30 Nome del primo autore, rivista su cui & stato fichtp I'articolo e anno di pubblicazione dell’antio.

81 5j intende la popolazione da cui sono stati sefei i controlli:population-basedi controlli vengono selezionati dalla popolazigrenerale) mon population-basef controlli posso esere soggetti ospedalizzati
oppure lavoratori).

82 Criteri utilizzati dagli autori per la definiziord caso.

33 Metodo per la valutazione dell’esposizione aidittli rischio considerati negli studi.

34 FdR: Fattori di Rischio.

35 STC: Sindrome del Tunnel Carpale.
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Periodo

Setting dello

Esposizione

Pubblicazione® Paese dello studio/tipo di Def'.”'z'or;e Casi Controlli Vangblh di \{alutaz!o_ne 3 FdrR® FdR
. 31 dei cas? appaiamento  dell'esposizioné _ -
studio controllo personali occupazionali
Eta alla prima
gravidanza
Uso di estrogeni
Vene varicose
Isterectomia o
ovariectomia
Stato civile
Religione
Wieslander G Stoccolma  1974- Non population- Intervento 34 uomini 143 uomini  Sesso/eta Questionario Obesita Utilizzo di
(British J Ind Med (Svezia) 1980 based(p_azier_]ti chirurgico per (22-66_ anni) 2 contr_olli (x3anni)/per gli standa_lr(_jizzato (incremento_% del u_tensili_ manuali
1989) ' ospedalizzati) STC operatiper operatie 2  operati I'anno somministrato peso; peso ideale vibranti
STC selezionati  dell'intervento telefonicamente da +10%) Svolgimento di
dalla (+3anni) un medico Diabete mellito compiti
popolazione Abitudine al fumo caratterizzati da
generale Artrite reumatoide movimenti
Malattie della ripetitivi del polso
tiroide Attivita lavorative
che comportano
I'uso della forza
(polso)
de Krom MC (Am Maastricht  Settembre Population-based D@agnosi 156 pazienti 473 spgggtti Se;so/eta/area di Questionariq Pgso e altez;a Estepsione e
J Epid, 1990) (olanda) 1983 clinica ed con STC selezionati  residenza autosomministrato  Diabete mellito flessione del
' Luglio esame ricoverati casualmente Diabete in polso
1985 neurofisiologic nel reparto  dalla gravidanza (ore/settimana)
o] di popolazione Frattura del polso  Pinch grasp
Neurologia generale Eta alla (ore/settimana)

menopausa
Eta al menarca

N di gravidanze
Disfunzioni della
tiroide
Reumatismi
Utilizzo di
contraccettivi orali
Pregressa
isterectomia
Varicosi (uomini)

Typing— battere a
macchina (ore/
settimana)
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Periodo Setting dello —_ o . Esposizione
.4 o ; Definizione , , Variabili di Valutazione
Pubblicazioné’ Paese dello studio/tipo di . 2 Casi Controlli ; , L aa FdrR® FdR
. 31 dei cas? appaiamento  dell'esposizioné _ -
studio controllo personali occupazionali
Stallings SP(The J Louisville - 1990 - Non population- S'intomi e.test 300 . 300 . Nessuna Intervista pe.rsonaIeSessc.) femminile  Nessuno
Hand Surg, 1997) Kentucky 1995 based di conduzione lavoratori lavoratori durante la visita Obesita
' (USA) nervosa medica (IMC38>30)
Nordstrom DL Marshfield 1994 - Population-based  Diagnosi di 182 _ 188 _ Eta Cartella clinica ObesityIMC=32)  Utilizzo di
Wisconsin 1995 STC in base al lavoratori lavoratori informatizzata del  gmiliarita per attrezzi a motore
(Am J Ind Med, (USA) codice ICD-§"  con prima paziente e intervista ¢ 0 macchinari
1997) diagnosi di telefonica Malattie Piegare o torcere
STC dellapparato mani e/o polsi
muscolo Contatto con
scheletrico solventi
Avere praticato Controllo dello
sport negli ultimi 3 Stress da lavoro
mesi per almeno 3
ore/settimana
Solomon DH New Jersey 1989 - Population-based  Diagnosi di 627 uomini  3.740 Sesso/eta Codici di diagnosi Sesso femminile  Nessuno
(JGIM, 1999) (USA) 1991 (Pazienti che STC in base al e donne uomini e ICD-9-CM Diabete mellito
’ partecipavano ai codice ICD-9- sottopostia donne Ipotiroidismo
programmi CM*(casi intervento Emodialisi
assistenziali operati) chirurgico Artrite
Medicaid, per STC inflammatoria
Medicaré®) Uso di estrogeni
Uso di
corticosteroidi
Tang X  (Chinese I(Dechi)no nd® lk;lon z?pulation- SintomiI elo 6]‘1f don(rjle 61 donne Sesso/eta/diabete  Questionario Nessuno Lntlelnsitaec(ijurata
; Cina ased(pazienti segni clinici. affette da el lavoro di casa
Med J Peking, 1999) ambulatoriali) Test di STC (lavare,
conduzione impastare,
nervosa. lavorare a maglia)

36 IMC: Indice di Massa Corporea.
371CD-9(-CM): International Classification of Diseases - 9th mwh (- Clinical Modification) & la classificazione internazionale delle malatielle cause di morte, stilata dall'Organizzazimoeadiale della sanita
(OMS-WHO). E’ un sistema di classificazione nellgua malattie e i traumatismi sono ordinati peafita statistiche in gruppi tra loro correlatitfht/www.who.int/classifications/icd/en/).
% Medicaid e Medicare sono due programmi d’assistenza sanitaria di &éigsicurativo adottati negli Stati Unifiledicare & una forma di assicurazione sanitaria per persre hanno compiuto i 65 anni.
L'assicurazione concorre ai costi d’'assistenzatadaj ma non copre interamente le spese medicheosti di molte degenze e cure prolungdfedicaid € un programma d’assistenza gestito dai singati st
dell'Unione e fornisce copertura ospedaliera e gwdgier persone con reddito basso e risorse econersiarse o nulle. Ogni stato si attiene a regaderig per quanto riguarda i requisiti per aversttdi

all'assistenza e I'ampiezza della copertura fordadedicaid Alcune persone hanno diritto di usufruire sidididicaresia diMedicaid

% Dato non disponibile.
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Periodo Setting dello Definizione Variabili di Valutazione Esposizione
Pubblicazione® Paese dello studio/tipo di ; > Casi Controlli ; : U FdR% FdR
. 31 dei cas? appaiamento  dell'esposizioné _ -
studio controllo personali occupazionali
Hakim A (Arthr & Londra nd Non population- Sintomi 520 donne 3.154 donne Nessuna Questionario Obesita Attivita lavorativa
Rheumat, 2002) (Regno based(gemelli) con STC postale Intervista  (jMC>28,1) in casa
’ Unito) “classica” o telefonica Pre/Peri/Post- Attivita lavorativa
“probabile” menopausa (i'mp.ie.gati
Isterectomia d'ufficio vs non
Terapia ormonale 'ff‘p'_ega“
sostitutiva d'ufficio)
Terapia sostitutiva
con tiroxina
Karpitskaya Y St. Louis-  1991- Non population- Decompressio 514 uomini 100 uomini  Nessuna Format contenente QpesityIMC>30) Nessuno
Missuri 1999 based(pazienti ne chirurgica e donne e donne informazioni auto- ; ;
(Ann Plas Sur N . , Diabete mellito
g9, (USA) ospedalizzati) del tunnel sottoposti a riportate sullo stato  apitudine al fumo
2002) carpale intervento di salute dei ;
p erver € Malattie della
chirurgico soggetti tiroide
Becker J Porto febbraio - Non population- Test di 791 uomini 981 uomini  Nessuna nd Sesso femminile  Nessuno
i hvsiol Alegre, Rio  agosto based(pazienti conduzione e donne con e donne Eta (41-60 anni)
(Clin Neurophysiol,  Grande do 2001 ospedalizzati) nervosa, diagnosi di ObesitxIMC>30)
2002) Sul - Brasile elettromiografi STC ; ;
g Diabete mellito
a e test
diagnostici
Estirado de Cabo Madrid - 1997- Non population- Sintomi, 89 uominie 638 uomini  Nessuna Check-up annuale Sesso femminile  Nessuno
idemiol Spagna 1999 based(pazienti con diagnosi e donnecon  edonne standardizzato - Eta, eta al
(Eur J Epidemiol, la “Toxic oil studi diagnosi di cartella clinica menarca, eta alla
2003) syndrome”) elettrodiagno= STC informatizzata menopausa
stici Obesita (MC=30)

Abitudine al fumo
Diabete mellito
Iper/ipotiroidismo
Osteoartrite

N aborti
Ovariectomia

Isterectomia senza

Ovariectomia
Disturbi mestruale
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Periodo Setting dello —_ o . Esposizione
L 0 o ; Definizione . , Variabili di Valutazione
Pubblicazioné’ Paese dello studio/tipo di . 2 Casi Controlli ; , L aa FdrR® FdR
. 31 dei cas? appaiamento  dell'esposizioné _ -
studio controllo personali occupazionali
You H Pennsylvani nd Non population- Sintomi e 25 lavoratori 50 lavoratori Nessuna Informazioni Eta Use of heavy
. a-USA based segni clinici e 25 non sani elettroniche raccolte Peso pinch grip forces
(Ergonomics, 2004) lavoratori nel laboratorio del  Dimensioni del Movimenti
con STC centro medico di polso della mano  ripetitivi della
Hershey e destra mano dominante
guestionario Disturbi muscolo- Esposizione delle
validato, scheletrico negli mani e dei polsi a
somministrato da un ultimi 5 anni a temperature basse
intervistatore mani e polsi (<10°C)
Geoghegan JM West nd Population-based C_odici _ 3.39_1_ 13.5_64 Setto,_eta, MMG, Codicididiagnosi  opesita (MC=30) Nessuno
Midlands — diagnosi uomini e uomini e data di da OXMIS Diabete mellito
(The J of Hand Surg, Regno Unito dall'Oxford donne con  donne arruolamento nel Abitudine al fumo
2004) Medical sTC UK GPRD" Malattie della
Information tiroide
System 0 Artrite reumatoide
(OXMIS) Osteoartrite
Pregresse fratture
del polso
Contraccettivi
orali
Terapia ormonale
sostitutiva
Boz C Trabzon - marzo Non population- Criteri 154 donne e 150 donne e Eta Intervista ed IMC (continua) Nessuno
(Clin Neurol Turchia ZQOO- bas.ed(p.arenti. dei diggnostici 44 uomini 44 uomini indagini. . Misure
Neurosurg, 2004) giugno pazienti che li clinici ed (198 casi) (194 elettrodiagnostiche antropometriche
’ 2002 accompagnavano elettrofisiologi controlli) della mano\rist
alla visita o Ci index shape index
volontari digit inde®
dellambulatorio Rapporto
neurologico) lunghezza della
mano/altezza

40 sistema di codifica che deriva dall'Internatio@ihssificatio Disease (ICD) versione 8 e da uresist chiamato “Read codes” che raccoglie dei cag#icarchici di patologia utilizzati dai Medici di Mizina

Generale.
4! General Practice Research Database.
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Periodo Setting dello —_ o . Esposizione
.4 o ; Definizione , , Variabili di Valutazione
Pubblicazioné’ Paese dello studio/tipo di . 2 Casi Controlli ; , L aa FdrR® FdR
. 31 dei cas? appaiamento  dell'esposizioné _ -
studio controllo personali occupazionali
Moghtaderi A Zahedan - luglio Non populatioq- D@agnosi 128 uomini 109 uomini  Eta Questionayip Sesso femminile  Nessuno
(Acta Neurol Scand, Iran 2004- . baseql(\{olontarl clinica eq . e'donne. con edonne autosomministrato  Altezza e peso
2005) febbraio che sirivolgevano elettromiografi diagnosi IMC (continua)
2005 ad un ambulatorio ca confermata Wrist ratio
di medicina interna di STC Wrist
per una visita) circumference
Yagev Y Haifa - gennaio Non population- Sintomi e test 127 uomini 102 uomini  Eta e sesso Questionario IMC (variabile  Movimenti
Israel 1999- based(pazienti che di conduzione e donne con e donne continua) ripetitivi del polso
(Ind Health, 2007) dicembre afferivano allo nervosa STC Anni di scolarita Lavoro in
2001 stesso ambulatorio ambienti a basse
dei “casi” per temperature
problemi diversi Lavoratoriblue-
dallastc) collar
Fung BK (Hand Hong Kong 2004 Non population- Sintomi e 166 uomini 111 uomini  Nessuna Registri ospedalieri Sesso femminile  Movimenti/postur
Surg, 2007) - Cina based(soggettiin  segni clinici. e donne con e donne e intervista Obesita (MC>30) & del polso
attesa di una visita Test di STC personale Abitudine al fumo  (€stensione,
ortopedica conduzione flessione,
selezionati nervosa movimenti
contestualmente ai ripetitivi, ecc.)
casi) Stress lavorativo
Mattioli S (BMC Italia 2001 Population-based  Diagnosi di 191 uomini 286 uomini  Eta e sesso Questionario Obesita (MC=>30) Lavoratoriwhite-
Public Health, 2009) STC in base al e donne e donne postale e successiva pjiaz7a collar*?
' codice ICD-9- trattati intervista telefonica pjigpete mellito Lavoratoriblue-
CM*(casi chirurgicam ai soggetti che non  apitudine al fumo ~ collar
operati) ente per avevano risposto al  consumo dialcol  Casalinghe, sarti,
STC questionario postale | jelio di scolarita Pidelli e altre
Familiarita STC ~ categorie

Artrite reumatoide
Insuff renale
Malattie tiroide
Fratture del polso
Dito a scatto

professionali

42| termine “colletti bianchi” white-collar worke} identifica quei lavoratori che svolgono mansi@mpiegatizie ma spesso pitl remunerate, rispetttzalletti blu” (blue-collar worke} che svolgono lavori
prevalentemente di tipo manuale.
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Tabella VI Studi di coorte inclusi nella revisionesistematica

Durata Esposizione
Autore Paese Periodo di del Popolazione Valutazione Valutazione
arruolamento  follow- P dell’outcome dell’'esposizione FdR personali FdR occupazionali
up
Roquelaure Y  Francia gennaio — un anno 134 lavoratori impiegatilntervista ed esame clinico  Questionario Sesso femminile Osservazione dirett@urata
(Occup Med dicembre 1996 in sei unita di Presenza di parestesia, dolorautosomministrato - opesita (MC > 30) del ciclo di lavoro, movimenti
Environ produzione di una o] |nt9rp|d|mento del nervo e osservazione  apitdine al fumo dgl polsq, moylmentl rapidi
Health,2001) .grande. e moderng meplllano della mano che si  diretta sul posto di ;5 di contraccettivi orali  i99er, V|bra2|one trasmessa
industria calzaturiera  verificano per almeno 1 lavoro Uso quotidiano di alla mano, flessione del
settimana o, se intermittente, psicofarmaci polso>45°, estensione del
che si verifica almeno 10 polso>45° gradi)
volte nel corso dei 12 mesi Questionario(costante
precedenti; segno di Tinel o pressione dei tempi di lavoro,
test di Phalen positivi poche possibilita di fare delle
pause, lavorare fortemente
controllati dai superiori, alta
richieste di lavoro, carente
supporto sociale)
Nathan PA Portland 1984 undici 471 lavoratori impiegati Questionario, esame Questionario e Sesso femminile Anni di lavoro
(J Hand Surg  Oregon - anni in quattro siti industriali elettrodiagnostico osservazione ~ Obesita (MC variabile Movimenti ripetitivi (scala
Am, 2002) USA (un.’acman.ena,. andu2|one nervosa anomaladiretta sul posto di -gntinua e quintif della Likert 1-5) o
_un’lnplu_stna allr_nentare (differenza di latenza 0,40 N lavoro distribuzione di valori) Solleva}mento d|_ carichi
in cui si con_fe_zmnanc_) e rr_ls), C(_)nferrr_\a_ltq d_a due o piu Abitudine al fumo pesant (scala Likert _1-5)
imballano cibi e carni, sintomi specifici di STC Razza (bianchi vs non Uso di forza (scala Likert da 1
industria di elettronica (intorpidimento, formicolio, bianchi) ab)
e plastica) o risveglio no'tt.urno) o di un Terapia con ormoni Esposmone. a V|bra2|qn|
s!ntomp specmcq e Fiue 0 pid Attivita fisica non mano-braccio (scala Likert da
3|ntom| non specifici presenti professionale lab) .
ue o piu volte al mese o un Problemi del sistema Uso della tastiera
pregresso intervento endocrino
chirurgico per STC
Andersen JH Danimarca 2000 un anno Associazione danese di Questionario, intervista Questionario Sesso femminile Professione (assistente

(JAMA, 2003)

tecnici professionisti
(attivita di ufficio)

Formicolio o intorpidimento
di notte almeno una volta alla
settimana negli ultimi 3 mesi

Peso
Altezza
Abitudine al fumo

tecnico, tecnico delle
macchine, impegato,
responsabile vendite,

a3 Quantili — quartili: sono le n parti uguali in aiisuddivide I'intera distribuzione di frequenzapd aver ordinato i valori. Quando la distribuzi@isuddivide in 4 parti uguali si parla di quariih 5 parti uguali si
parla di quintili; in 6 parti uguali si parla dist#i; in 10 parti uguali si parla di decili; in 0(parti uguali si parla di percentili. (ISTAT httfwwwa3.istat.it/servizi/studenti/binariodie/Corsatet/Glossario.htm. Ultimo

accesso 11/01/2014).
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Durata Esposizione
Periodo di del : Valutazione Valutazione
Autore Paese Popolazione , ) . ) ) )
arruolamento  follow- dell’outcome dell’'esposizione FdR personali FdR occupazionali
up
in zone della mano destra Attivita fisica ingegnere, altro)
innervati dal nervo mediano (ore/settimana) Durata di utilizzo del mouse
Abitudine al fumo (ore/settimana)
Patologie mediche Durata di utilizzo della tastiera
concomitanti (malattie (ore/settimana)
reumatiche infiammatorie, Posizioni incongrue della
diabete, malattie mano/polso
iper/ipotiroidee e malattie Utilizzo di supporti per la
del sistema nervoso) mano/polso durante l'uso di
mouse e tastiera
Carente supporto sociale
Pressione dei tempi di lavoro
Lavorare fortemente
controllati
Vita sociale privata
Nathan PA(J  Portland 1984 diciassette 166 lavoratori impiegati Questionario, esame Osservazione Sesso femminile Movimenti ripetitivi (scala
Hand Surg Br, Oregon - anni in quattro siti industriali elettrodiagnostico diretta sul posto di Opesita (MC variabile Likert 1-5)
2005) USA (un’acciaieria, Conduzione nervosa anomaldavoro continua e quintili della Sollevamento di carichi
un’industria alimentare (differenza di latenza 0,40 distribuzione di valori) pesanti (scala Likert 1-5)
in cui si confezionano e ms) confermata da 2 Abitudine al fumo Uso di forza (scala Likert da 1
imballano cibi e carni, sintomi specifici di STC Razza (bianchi vs non ab)
industria di elettronica (intorpidimento, formicolio o bianchi) Uso della tastiera
e plastica) notturno risveglio) o di un Terapia con ormoni
sintomo specifico & 2 Attivita fisica non
sintomi non specifici presenti professionale
> 2 volte al mese, o un Malattie del sistema
pregresso intervento endocrino
chirurgico per la liberazione
del tunnel carpale
Gell N Michigan - nd 5,4 anni 173 lavoratori Questionario, esame fisico, Opinione degli Sesso femminile Tipo di qualifica professionale
(J Occup USA (media) dell'industria e 259 esame elettrodiagnostico esperti Obesita (IMC > 27 al Andare in pensione

Rehabil, 2005)

impiegati

La diagnosi fatta dal medico;
intorpidimento, formicolio,
bruciore o dolore del nervo
mediano con rallentamento
della conduzione (differenza

baseling
Abitudine al fumo
Diabete mellito
Artrite reumatoide

Sintomi polso/mano/dito

Intorpidimento, formicolio,
bruciore, dolore nella mano
Valore limite di soglia per
I'attivita di mano (TVL)
Forza di picco
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Durata Esposizione
Periodo di del : Valutazione Valutazione
Autore Paese Popolazione , ) . ) ) )
arruolamento  follow- dell’outcome dell’'esposizione FdR personali FdR occupazionali
up
di> 0,5 ms tra l'ulnare e Tendinite agli arti Median ulnar peak latency
mediano ipsilaterale latenza superiori difference (per 0.1 ms
di picco sensoriale) Artrite reumatoide increase)
Esercizio fisico Soddisfazione sul lavoro
Stress percepito
Precarieta del lavoro
Supporto sul lavoro (da parte
dei colleghi e dei superiori)
Violante F Italia 2000 un anno Lavoratoriblue-collar  Informazioni auto-riferite Osservazione Sesso femminile Esposizione a carico
(J Occup impiegati in fabbriche  sulla sintomatologia e studi diretta sul posto di Abitudine al fumo biomeccanico secondo le
Environ Med, in cui si producono di conduzione del nervo lavoro da parte di  Consumo di alcol raccomandazioni ACGI¥P
2007) elettrodomestici, otto osservatori IMC e dimensioni polso  (carichi al di sopra del TLV
biancheria, piastrelle in qualificati esperti  Altezza e dimensioni sovraccarichi inaccettabili
ceramica e scarpe e in analisi dell'avambraccio carichitrala AL e TLV
lavoratori operanti nelle ergonomica di tipo Familiarita per STC sovraccarichi "di confine"e
scuole materne del professionale. carichi sotto la AlLcarico
comune di Bologna accettabil¢.
(coorte dello studio Pregresse esposizione a
OCTOPUSY carichi biomeccanici
Garg A Wisconsin - nd sei anni 672 lavoratori operanti Questionario, intervista Intervista ai Sesso femminile Analisi della forza
(Ergonomics, USA in 10 diversi impianti di strutturata con uso del pc lavoratori, Stato civile (valutazione dei picchi di
2012) produzione eseguita da un medico del  osservazione Abitudine al fumo forza e forza generale)
(lavorazione del lavoro. Esame fisico e studi diretta, Consumo di alcol impiegata nello svolgimento
pollame, produzione e di conduzione nervosa misurazione, Diabete mellito dell'attivita lavorativa

montaggio di
attrezzature per ii
controllo degli animali,
produzione e
assemblaggio di motori
elettrici e
automobilistici,
produzione di parti del

riprese video

Pressione arteriosa
Colesterolemia
Problemi alla tiroide
Pregressa frattura del
polso

Insufficienza renale
Familiarita per STC
Gotta

Ripetizione delle azioni
Ciclo di lavoro (distribuzione
del lavoro e dei periodi di
recupero)

Velocita nel fare il proprio
lavoro

Analisi della postura
mano/polso

44 Occupational Carpal Tunnel syndrome Observatioralspective Unified Study
45 Classificazione proposta daimerican Conference of Governmental Industrial Byigits(tACGIH). L’ACGIH pubblica in particolare i limitdi soglia (TLV=threshold limit value) per le sostared in particolare
anche per i cancerogeni. La classificazione delGAg e suddivisa in cinque categorie: Al) carcinagenonosciuto per I'uomo. A2) carcinogeno sospp#ol’'uomo. A3) carcinogeno per I'animale. A4) non

classificabile come cancerogeno per 'uomo. A5) sospetto come cancerogeno per 'uomo.
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Durata Esposizione
Periodo di del : Valutazione Valutazione
Autore Paese Popolazione , ) . ) ) )
arruolamento  follow- dell’outcome dell’'esposizione FdR personali FdR occupazionali
up
motore e montaggio di Osteoartrosi Fattori psicosociali
materie plastiche e di Hobby e sport (soddisfazione del lavoro,
gomma) Livello di scolarita sentirsi depressi, sentirsi
mentalmente e fisicamente
esausti, problemi familiari,
oppressione da parte dei
superiori)
Bonfiglioli R Italia 2000 - 2003 tre anni Coorte dello studio  Informazioni auto-riferite Osservazione Sesso femminile Esposizione a vibrazioni
(Scand J Work OCTOPUS (Violante  sulla sintomatologia e studi diretta, Obesita (IMC variabile mano-braccio
Environ FS et al., 2007) di conduzione del nervo misurazione continua) Esposizione a fattori di rischio
Health, 2013) mediano Altezza biomeccanico classificati
’ Presenza di sintomi di STC Circonferenza del polso  secondo le indicazioni
nei 30 giorni precedenti Abitudine al fumo del’lACGIH
l'intervista o la presenza di Consumo di alcol
sintomi STC e rallentamento Familiarita per STC tra i
della velocita di conduzione parenti di primo grado
sensitiva del nervo mediano Pregresse fratture del
dal polso al palmo polso
Storia personale di
malattie predisponenti al
CTS (diabete mellito,
amiloidosi, gotta, artrite
reumatoide, lupus
eritematoso sistemico,
disturbi della tiroide,
tendinite dei flessori delle
dita e insufficienza renale
cronica)
Harris- USA 2001 - 2010 sette anni Coorte di 3,515 Questionario Osservazione Sesso femminile Anni di lavoro
Adamson C lavoratori dipendenti  autosomministrato e diretta, Altezza e peso Stress lavorativo
(Occup nellindustria (settore  intervista personale. Studi di somministrazione  Opesita (MC > 30) Supporto sociale
Environ Med, man]fatturlero, dei cono!u2|0ne del nervo deIJop CO”F%Qt Razzaletnia Forte gffatlcamgr)to
2013) servizi e delle mediano e ulnare Questionnaire’da | jvello di istruzione (esaurimento) fisico e mentale

costruzioni, settor

Presenza di sintomi di STC parte di persona

Soddisfazione sul lavoro

“8Karasek R, Brisson C, Kawakami N, et al. The Joht&ut Questionnaire (JCQ): an instrument for iraéiomally comparative assessments of psychosathiathiaracteristics. J Occup Health Psychol 19982:3

55.
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Durata Esposizione
Periodo di del : Valutazione Valutazione
Autore Paese Popolazione , ) . ) ) )
arruolamento  follow- dell’outcome dell’'esposizione FdR personali FdR occupazionali
up
agricolo, del (formicolio, intorpidimento, qualificato perla  Abitudine al fumo
commercio all'ingrosso bruciore e/o dolore al pollice, rilevazione. Artrite reumatoide
e al dettaglio) indice e dito lungo). Diabete mellito
Neuropatia del nervo Stato di gravidanza
mediano al polso Gotta e malattie della
tiroide
Pregressa liberazione del
tunnel carpale
Patologie dell'arto
superiore
Tempo (ore/settimana)
trascorso per hobby e
sport (attivita anaerobica
che coinvolge il lavoro
della mano ad esempio
lavoro a maglia,
giardinaggio, lavori di
casa. Attivita aerobica
come fare jogging,
passeggiate, nuoto,
pallacanestro, calcio)
Burt S USA nd due anni Lavoratori presso un  Questionario e analisi Osservazione Obesita (MC = 30) Anni di lavoro
(Occup ospedale (addetti al elettrodiagnostiche della diretta con liste di  apitudine al fumo Sei categorie di esposizione
Environ Med, laboratorio, farmacia, = mano e del polso controllo utilizzate pizpete mellito combinate a basso, medio o
2013) cucina, lavanderia e da esperti di Disturbi alla tiroide alto livello di attivita manuale
amministrativi), uno ergonomia per (HAL) con bassa o elevata
stabilimento per la valutare le forza
produzione di categorie di Scala di Borg modificata per
scuolabus (montaggio, esposizione la valutazione della percezione

tappezzeria, e trasporto)
e un impianto di
assemblaggio di motori
(N=347)

Riprese video di
almeno 10 minuti
con la possibilita
di inquadrare piu
angolature
disponendo di due
telecamere

dello sforzo fisico

Tipo di impugnatura
Sollecitazione da contatto
Vibrazioni mano-braccio
Stress lavorativo
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6.2. Fattori di rischio personali
Come presentato in Tabella V, gli studi inclusidoesta revisione sistematica hanno
considerato diversi fattori di rischio personalinem eta (etd al menarca, eta alla
menopausa), genere, razza, alcune misure antropoimeefaltezza, perso, indice di massa
corporea, dimensioni del polso, lunghezza dell’dwatcio, circonferenza della vita),
livello di istruzione e anni di scolarita, abitudidi vita (praticare attivita sportiva,
abitudine tabagica, consumo di alcol), pregresatuite del polso, familiarita pesTc,
pregresse isterectomie o ovariectomie, malattiagplarato muscolo-scheletrico, essere
affetti da diabete mellito, da ipertensione artaiomalattie della tiroide (ipotiroidismo e
ipertiroidismo), assumere farmaci (tiroxina, farmastrogeni, corticosteroidi, uso di
contraccettivi orali, uso di psicofarmaci, ecc.).
Di seguito, saranno presentati i risultati relafifattori di rischio di tipo personale piu
frequentemente considerati negli studi inclusi anevisione. Le misure di effetto dei
fattori di rischio per cui non e stato possibildcotare una stima combinata sono state
presentate in forma tabellare (Tabelle VII e VIPer I'obesita, il diabete, le malattie della
tiroide e l'abitudine tabagica e stata sviluppatéanalisi quantitativa dei risultati degli
studi con tecniche statistiche di tipo meta-arcaiti
In letteratura sono molti i lavori che hanno dinnasb come lasTc colpisce piu
frequentemente le donne rispetto agli uomini. lesga revisione, sei pubblicazioni con
disegno di studio caso-controllo e nove con disadjrstudio di coorte hanno confermato

questa relazione (Tabella VII).

Tabella VII Studi caso-controllo (CC) e studi di carte (CH) che hanno
valutato I'associazione tra genere (femmine vs masi¢ e insorgenza dellasTc.

Disegno
Autore (anno) dello studio OR IC95%*
Stallings SP(1997) CcC 15 1,1-2,1
Solomon DH (1999) CC 1,7 13-21
Becker J(2002) CcC 3,66 2,84-4,71
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Disegno

Autore (anno) dello studio OR IC95%*
Estirado de Cabo E(2003) CcC 3,38 1,85-6,15
Moghtaderi A (2005) CcC 9,95 2,46 - 40,17
Fung BKK (2007) cc 4,972 p<0,001
Roquelaure Y (2001) CH 0,8 0,3-2,0
Nathan PA (2002) CH 1,53 1,06 - 2,23
Andersen JH (2003) CH 1,6 11-24
Nathan PA (2005) CH 3,86 p=0,003
Gell N (2005) CH 0,99 0,44 - 2,26
Violante F (2007) CH 4,7 3,0-7,8
Garg A (2012) CH 2,30 1,00 - 5,25%
Bonfiglioli R (2013) CH 2,32° 1,05-5,14
Harris-Adamson C (2013) CH 1,69° 1,27 - 2,27

OR = Odds Ratio. "Hazard Ratio. °Incident Rate drati
IC95% = intervallo di confidenza 95%. *p-value quamt@5% non €& disponibile.
T p=0,05. Quandolt 95%noninclude I'unita equivale a dire p<0,05.

La forza e la direzione dell'associazione tra aldattori di rischio considerati negli studi

inclusi e I'insorgenza dellarcsono riportati in Tabella VIII.

Tabella VIII Studi caso-controllo (CC) e studi di morte (CH) che hanno valutato I'associazione tra
alcuni fattori di rischio personali e I'insorgenzadella sTC.

Autore Disegno Valutazione ok
(anno) dello studio dell’esposizione OR IC95%
Altezza
. categoria di riferimento=165cm
(Dl'ggg)es cc <l60em 2,7  12-59
160-164cm 1,8 09-4.2
De Krom MC cc categoria di riferimento: femmine (basse)
(1990) maschi (alt) 0,96 0,93 -0,98
categoria di riferimento: bassa statura con
. avambraccio corto
Egglc?%te F CH Statura alta con avambraccio céfto 0,4 0,2-0,7
Bassa statura con avambraccio lungo0,6 0,4-1,0
Statura alta con avambraccio lungo 0,5 0,3-0,7
. categoria di riferimento<165cm (femmine) o
'\gggg)“ S CcC <175cm (maschi)
( ) >165cm (femmine) @175cm (maschi) 0,4 0,2-0,6
Livello d'istruzione
Estirado de cc categoria di riferimento:nessuna istruzione
Cabo E(2003) Licenza elementare o piu 0,85 0,52 -1,38

A47u

Statura alta”: soggetti con un’altezz&0-esimo percentile, “statura bassa”: soggettiwwaltezza <50-

esimo percentile. “Avambraccio lungo”: soggetti aora lunghezza dell’avambracceib0-esimo percentile,
“avambraccio corto”: soggetti con una lunghezzfialelmbraccio <50-esimo percentile.
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Autore Disegno Valutazione OR ICO50%*
(anno) dello studio dell’esposizione
Yagev Y N .
(2007) CcC Anni di istruzione 0,82 0,74 - 0,92
. categoria di riferimento: fino al diploma di istrigne
'\gggg)“ S CcC secondaria superiore
( ) Diploma d'istruzione secondaria superiore e oltre0,2 0,2-0,4
Harris-Adamson categoria di riferimento: fino al diploma di istrigne
2013 CH secondaria superiore
( ) Diploma d'istruzione secondaria superiore e oltr8,66° 0,46 - 0,99
Familiarita per sTC
Nordstrom DL .
(1997) CcC si vs no 2,00 1,8-3,37
Violante F .
(2007) CH Si Vs no 1,4 09-24
. categoria di riferimento: nessuna
(I\ggtélgo)h S CcC padre/madre 1,1 0,6-22
fratello 8,1 2,3-29,2
Consumo di alcol
categoria di riferimento: no
1-2 bicchieri/settimana 0,7 0,4-1,0
Violante F CH 2-4 bicchieri/settimana 0,1 0,0-0,5
(2007) 1-2 bicchieri/giorno 1,0 06-14
3-4 bicchieri/giorno 0,3 0,1-0,7
>4 bicchieri/giorno 0,8 0,3-2,3
categoria di riferimento: no
Mattioli S 1-2 bicchieri/settimana 0,8 05-14
(2009) CcC 3-6 bicchieri/settimana 0,5 0,2-1,1
1-2 bicchieri/giorno 0,9 05-14
3 bicchieri o piu/giorno 0,6 03-1,1
g%rlgz,)A CH ((:Sf;}tsg%r(;z;\ di riferimento: no 13 0.66 - 2.55
Pregressa frattura del polso
De Krom MC categoria di riferimento: no
(1990) CC (sivsno) 0.7 03-15
Geoghegan JM categoria di riferimento: no i
(2004) cc (si vs no) 2,58 1,91-3,48
Mattioli S categoria di riferimento: nessuna frattura
(2009) cc (almeno una frattura vs nessuna frattura) 0.7 03-14
Garg A ia di riferi :
(20192) CH ((:Sa}tsg(:]rcl)z;\ di riferimento: no 247 0.92-6,12
Artrite reumatoide
Wieslander G categoria di riferimento: no
(1989) CC (sivsno) 2,3 nd
GellN categoria di riferimento: no _
(2005) CH (si vs no) 37 p=018
(I\ggtélgo)h S cc ((:Sf;}tsg%r(;z;\ di riferimento: no 26 14-49
Harris-Adamson CH categoria di riferimento: no (si vs no) 1,66° 0,60 - 3,69

(2013)
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Autore Disegno Valutazione

Ofp*
(anno) dello studio dell'esposizione OR  1c95%

Altre forme di malattie reumatiche

?fgggon or cc Lrglggonr}gtgin:ig:irr]rrwigﬁto: no (si vs no) 3.1 24-41

Egtki;g(ljzo(gg%) cc coa?[tee;(?rri:]g??iferimento: no (si vs no) 2,65 1,69-414
g%%if)legan M cc ,(?;ttggg?ia di riferimento: no (si vs no) 2,62 2,29-2,99
o o Rheunaton and oer nfanmaon SIS 35 147975

OR = Odds Ratio. "Hazard Ratio. °Incident Rate drati
IC95% = intervallo di confidenza 95%. *p-value quamt@5% non disponibili.
nd: informazione non disponibile. Quand@ 195%noninclude I'unita equivale a dire p<0,05.

OBESITA’

In letteratura I'obesita € considerata un impoddiattore di rischio per laTtc i risultati
della meta-analisi confermano questa relazionetitfea dei ventinove studi inclusi (75%)
hanno considerato questo fattore: quattordici stadb-controllo [Cannon LJ et al., 1981;
Wieslander G et al., 1989; Stallings SP et al.,719®rdstrom DL et al., 1997; Hakim AJ
et al. 2002, Karpitskaya Y et al., 2002; Becket &le 2002; Estirado de Cabo E et al.,
2003; Geoghegan JM et al., 2004; Boz C et al., 2M®yhtaderi A et al., 2005; Yagev Y
et al., 2007; Fung BKK et al., 2007; Mattioli S &t, 2009] e otto studi di coorte
[Roquelaure Y et al., 2001; Nathan PA et al., 28025; Gell N et al., 2005; Violante F et
al., 2007; Bonfiglioli R et al., 2013; Harris-AdaorsC et al., 2013; Burt S et al., 2013].
Non tutti gli studi sopra menzionati sono entraiclae nella meta-analisi: il motivo era
legato a differenze nella definizione del “soggeiteso”. Undici lavori hanno espresso
I'informazione relativa allMc come una variabile discretaific era espresso in classi): le
classi considerate non erano uguali nei diversilisfaassificazione disomogenea, non
sovrapponibile). Quattro studi hanno considerat@uwiroff per I'obesita pari aifc>30"
(studi caso-controllo: Becker J et al., 2002; FBKK et al., 2007; studi di coorte:
Roquelaure Y et al., 2001; Harris-Adamson C et2413), sei studi hanno considerato un

“iIMc=30" (studi caso controllo: Stallings SP et al., Z9%arpitskaya Y et al., 2002;
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Estirado de Cabo E et al., 2003; Geoghegan JM,&Q04; Mattioli S et al., 2009; studi di
coorte: Burt S et al., 2013) e uno studiac>32" [Nordstrom DL et al., 1997]. | restanti
studi hanno inserito nelle analisi la variabile sitlecome urontinuumdi valori (variabile
continua): hanno considerato il valore reale dsbp@spresso in kg) o un suo incremento
percentuale rispetto al peso ideale del soggettwi gtudi, infine, hanno considerato
contestualmente parametri antropometrici come l&onferenza del polso e INiC
[Violante F et al., 2007]. A causa della disomogeneella definizione dell'obesita, si &
convenuto di condurre una meta-analisi dei risulagli undici studi (otto studi caso-
controllo e tre studi di coorte) che avevano cagrsitb un valore diMc superiore
(strettamente) a trenta. La stima combinata déditef &€ stata calcolata utilizzando sia il
modello a effetti fissi sia il modello a effetti staali. L'applicazione dei due modelli ha
prodotto stime con valori simili; di seguito sar@gentata I'analisi ottenuta con il modello

ad effetti casuali perché calcola limiti di confida piu ampi ed € quindi piu conservativo.

. metan casi_exp casl_unexp contr_exp contr_unexp, or randemi by(type_study) label (name
» var=id, yearid=year) textsize(1l00) astext(60) favours(reduces risk of CTS # increases
= 1risk of CTS)

Study OR [95% Conf. Interwval] % Weight

CASE CONTROL STUDY

Stallings SP, 1937 3.917 2.696 5.692 11.28
Nordstrom DL, 1997 1.989 1.174 3.369 7.90
Karpitskaya¥Y, 2002 1.765 1.072 2.905 8.44
Becker J, 2002 2.899 2.251 3.734 14.72
Estirado de Cabo E, 2.140 1.363 3.359 9.42
Geoghegan JM, 2004 1.832 1.625 2.065 18.42
Fung BKK, 2007 2.973 0.643 13.749 1.44
Mattioli S, 2009 2.854 1.669 4.879 7.73
Sub-total
D+L pooled OR 2.404 1.882 3.070 79.34
_____________________ A m o m e -
COHORT STUDY
Rogquelaure Y, 2001 2.210 0.700 6.976 2.42
Harris-Adamson C, 20 1.956 1.472 2.598 132.78
Burt S, 2013 2.857 1.287 6.346 4.44
Sub-total
D+L pooled OR 2.049 1.579 2.659 20.66
_____________________ A m o m e -
Overall
D+L pooled OR 2.342 1.935 2.835 100.00

_____________________ S
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Test (s) of heterogeneity:
Heterogeneity degrees of

statistic freedom P I-squared** Tau-sguared
CASE CONTROL STUDY 23.90 7 0.001 70.7% 0.0721
COHORT STUDY 0.79 2 0.675 0.0% 0.0000
Overall 24 .73 10 0.006 59.6% 0.0478

** T-gguared: the variation in OR attributable to heterogeneity)

Note: between group heterogeneity not calculated;
only wvalid with inverse wvariance method

Significance test(s) of OR=1

CASE CONTROL STUDY Z= 7.03 p = 0.000
COHORT STUDY Z= 5.40 p = 0.000
Overall z= 8.74 p = 0.000

La stima dell'effetto globale é risultata pari 8 Zon1c95% (1,9-2,8). IllTest ofor=1
saggia l'ipotesi nulla che la stima globale defe#tio con il metodo dDerSimonain and
Laird peror (D+L pooledoR) sia uguale a 1 (assenza di una differenza diiodta i casi

e i controlli). Il p-value (Overall) associato alla statistica test € risultato altame
significativo (z=7,03; p<0,001), pertanto la stimell'effetto globale ha evidenziato una
differenza fra i casi e i controlli in termini dischio: avere unmc>30 rappresenta un
fattore predisponente dellarc. Anche il test di eterogeneitd complessivo € tidgal
significativo (p=0,006) pertanto si & potuta rifité I'ipotesi nulla di omogeneita tra gli
studi. L'indice F totale & risultato pari a 59,6%, cid significa dheirca il 60% della
variabilita dei risultati € imputabile alla realdferenza tra gli studi e il 40% all’effetto del
caso. Possiamo inoltre osservare che la variangglessiva tra gli studi (detta anche
eterogeneita residja € risultata pressoché nullaTau-squared OveralE=0,0478).
Considerando I'analisi per sottogruppi, il calcalella stima dell’effetto ha mostrato che
sia tra gli studi caso-controllo, sia tra gli studi coorte esiste un’associazione
statisticamente significativa tra obesita e inspegedistc (p<0,001). | risultati degli studi
caso-controllo sembrano presentare un’eterogenmigygiore (1=70,7%, p=0,0721)
rispetto a quelli di coorte che sono piti omogehédm interno (f=0%, p<0,001). LOR

combinato per gli studi caso-controllo e stato pa#,4 conc95% 1,9-3,1, mentre quello
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relativo agli studi di coorte é risultato ugual@,8 conic95% 1,6-2,7. | pralue associati
alle statistiche test sono risultati entrambi akate significativi (p<0,001) pertanto le
stime combinate hanno evidenziato una differenaai fcasi e i controlli in termini di
rischio sia per i disegni di studio caso-contrala per quelli di coorte. Le stime studio-
specifiche, la loro precisione ed eterogeneitagnabpo di studi caso-controllo e in quello
di coorte e la stima combinata degli effetti sotaies presentate graficamente mediante |l

forest plot(Figura 9):

Figura 9 Forest plotdella meta-analisi degli studi caso-controllo e stli di coorte sull’associazione tra
obesita e insorgenza dellaTc.

Study %
ID OR (95% CI) Weight

CASE CONTROL STUDY

Stallings SP, 1997 =~ 3.92 (2.70,5.69)  11.28
Nordstrom DL, 1997 — 1.99(1.17,3.37)  7.90
Karpitskayay, 2002 e 176 (1.07,2.91)  8.44
Becker J, 2002 ~ 2.90 (2.25,3.73)  14.72
Estirado de Cabo E, 2003 —_— 2.14 (1.36, 3.36) 9.42

Fung BKK, 2007 + 2.97 (0.64, 13.75) 1.44
Mattioli S, 2009
Subtotal (I-squared = 70.7%, p = 0.001)

Geoghegan JM, 2004 - 1.83 (1.63, 2.06) 18.42
|
i

2.85(1.67,4.88) 7.73
2.40 (1.88,3.07)  79.34

—_

<>

: i

COHORT STUDY |

Roquelaure Y, 2001 ——0:— 2.21 (0.70, 6.98) 2.42

Harris-Adamson C, 2013 - 1.96 (1.47, 2.60) 13.79

Burt S, 2013 —_— 2.86 (1.29,6.35)  4.44

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.675) Q 2.05 (1.58, 2.66) 20.66
I
I

&

I
I
I
1

Overall (I-squared = 59.6%, p = 0.006) 2.34(1.94,2.84)  100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
T T

.0727 1 13.7
reduces risk of CTS increases risk of CTS

Le cause che hanno prodotto eterogeneita tragli sbno state ricercate nell’eventuale
distorsione prodotta dalublication biasattraverso I'analisi grafica déinnel plot(Figura

10).
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II funnel plot e risultato sufficientemente simmetrico: i ristiltdei singoli studi in
relazione alla loro precisione sembrano dispersuanente attorno alla media ma non
sono disposti tutti all'interno dell'imbuto. Gliwdi di grandi dimensioni (piu precisi) si
trovano all’apice dell'imbuto, quelli che presentamaggiore variabilita perché di piccole

dimensioni, alla base dell'imbuto.

Figura 10 Funnel plot del publication biasdegli studi che hanno valutato I'associazione
tra obesita e insorgenza ditc.

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits

o —
o [N
s AN
x A @
%N | // AN .
»
E // ®e ° \\
o / \
= / \
S <+ / A N
o / \
= s AN
@
o / N\
E © | /// A \\\
@ / \
/ \
/ \
Q | ’ . ~
T T T T T
-1 1 3
Odds ratio (log scale)
L] CASE CONTROL STUDY A COHORT STUDY
————— Lower CI ————- Upper CI
Pooled

La presenza diublication biasé stata valutata anche con il test di Egger cherd@otto i

seguenti risultati:

. metabias logor selogor, egger graph mlabel (id)
Note: data input format theta se_ theta assumed.
Egger's test for small-study effects:

Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against itse standard error

Number of studies = 11 Root MSE = 1.47
std_Eff Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf. Intervall]
slope .6047396 .1106443 5.47 0.000 .3544448 .8550343
bias 1.137442 .7276114 1.56 0.152 -.5085297 2.783413

Test of HO: no small-study effects P = 0.152

bY

Il p-value relativo al bias (p=0,152) & risultato non significatioper cui non & stato

“8 per il test depublication biasé stato considerato significativo p<0,10.
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possibile rifiutare I'ipotesi nulla e quindi affeare che non esiste una distorsione dovuta
alla presenza giublication bias

Per indagare quali studi introducevano la massin@ogeneita € stato costruito il
Galbraith plot (Figura 11): il grafico ha mostrato che gli stadliBecker J et al., 2002 e
Stallings SP et al., 1997 sono quelli piu eterog€perché si trovano all’esterno delle
bande di confidenza al 95%) e che lo studio di Geggn JM, 2004 e quello con maggiori
prove di evidenza dell'effetto e di dimensione campria maggiore mentre gli studi di

Fung BKK et al., 2007 e Roquelaure Y et al., 208tro prodotto risultati meno precisi.

Figura 11 Galbraith plot

b/se(b)

Fitted values

14.1571 —
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10 15 20
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Per studiare le fonti di variabilita tra gli stuglistato utilizzato il comandeETAREG di
STATA. Sono state considerate come variabili indgenti I'anno di pubblicazione degli
studi ean, il tipo di disegno di studio utilizzataype study e lo score relativo alla
qualita delreporting degli studi derivanto dallahecklistSTROBE uality). | p-value
associati ai coefficienti di regressione sono teultutti non significativi: né I'anno di
pubblicazione né il tipo di disegno di studio néglaalita delreporting degli studi sono

stati in grado di spiegare la variabilita presdrdae risultati degli studi inclusi.
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Infine, per valutare I'effetto di ciascun studidlawstima combinata del parametro e stato
utilizzato il comandoMETAINF: tale effetto viene misurato togliendo di volta volta
ciascun studio dall’analisi.

. metainf logor selogor, id(id) random =form print

Etudy ommited e*coef [35% Conf Intervall
Stallings SP, 1997 | 2.15470%8 1.851409 2.5076981
Nordstrom DL, 19%7 2.3808467 1.9360433 2.9278431
Karpitskaya¥, 2002 2.4092529 1.9607086 2.9605072
Becker J, 2002 2.2434614 1.8506072 2.7197123
Estirado de Cabo E, 2003|2.3?03086 1.9210669 2.9246058
Geoghegan JM, 2004 | 2.4843907 2.0714064 2.9787134
Fung BEE, 2007 2.3358787 1.5204502 2.8414178
Mattieli 8, 2009 2.3050067 1.8845078 2.8187349
Rogquelaure ¥, 2001 | 2.3485425 1.9267411 2.8626842
Harris-Adamson C, 2013|2.4185998 1.59354428 3.0223706
Burt 8, 2013 2.32232539 1.5038686 2.8325815
Combined 2.3423801 1.935251% 2.8351578
Figura 12
Meta-analysis random-effects estimates (exponential form)
Study ommited
Stallings SP, 1997 |+ f F NSRS (RPRRR |
Nordstrom Dl_7 1997 | e [ P PSP |
KarpitskayaY7 2002 | | e 0 R |
Becker J’ 2002 e 16 TR F
Estirado de Cabo E, 2003 PP 1 T PP PP |
Geoghegan JM’ 2004 | | b O veeerrrne L |
Fung BKK’ 2007 oo 1 |
Mattioli S, 2009 S TP 1 R |
Roque|aure Y, 2001 [l (5 -
Harris-Adamson C, 2013 | b [
Burt S, 2013 oo e O e |
\
1.851.94 2.34 2.84 3.02

Il grafico in Figura 12 mostra come la stima conalténdell’effetto varia omettendo di
volta in volta gli studi dall’analisi. L’'incrementenaggiore della stima del rischio
congiunta si e avuto escludendo lo studio di GeggheJM mentre si € ottenuto un
importante decremento della stima del rischio comissione dello studio di Stallings SP.

Questi risultati confermano ulteriormente che al@indi hanno un effetto maggiore sulla
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stima combinata calcolata dalla meta-analisi aetiefandom Alla luce di questi risultati,
e stata effettuata una nuova meta-analisi a eff#isuali escludendo lo studio di
Geoghegan JM che é risultato tra gli studi casdrotla quello con il “peso” maggiore in
termini di numero di casi e di controlli analizzatiche sembra introdurre la maggiore

eterogeneita. | risultati della meta-analisi sapontati di seguito:

. metan casi_exp casi_unexp contr_exp contr_unexp, or randomi by (type_study) label (name
> var=1id, yearid=year) textsize(100) astext (60} favours(reduces risk of CTS #§ increases
> risk of CTS)

Study | OR [95% Conf. Imntervall % Weight
_____________________ Fmt s T e s T e e
CASE CONTROL STUDY

Stallings SP, 1937 | 3.917 2.696 5.692 14.07
Nordstrom DL, 13537 | 1.5980 1.174 3.369 8.86
Karpitskaya¥, 2002 | 1.765 1.072 2.905 9.62
Becker J, 2002 | 2.859 2.251 3.734 20.75
Estirado de Cabo E, | 2.140 1.363 3.358 11.07
Fung BEE, 2007 | 2.972 0.643 13.749 1.35
Mattioli S, 2003 | 2.854 1.669 4.878 8.63
Sub-total |

D+L pooled OR | 2.620 2.110 3.254 74.36
_____________________ g s e e e S R S e T R e S e

COHORT STUDY

Roquelaure ¥, 2001 | 2.210 0.700 6.976 2.33
Harris-Adamson C, 20 | 1.956 1.472 2.598 18.79
Burt 5, 2013 | 2.8587 1.287 6.346 4.52
Sub-total |

D+L pooled OR | 2.0489 1.579 2.6589 25.64
_____________________ P o i LR ELRL s i LS b e e P P e L S e e RS
Overall |

D+L pooled OR | 2.4B4 2.071 2.980 100.00
_____________________ R s e e e e s e
Test (8) of heterogeneity:

Heterogeneity degrees of
statistic freedom B I-squared** Tau-sguared

CASE CONTROL STUDY ¢.28 3 0.159 35.3% 0.0284
COHORT STUDY 0.79 2 0.675 0.0% 0.0000
Overall 13.22 9 0.153 31.9% 0.0248
** T-gpguared: the variation in OR attributable to heterogeneity)

Note: between group heterogeneity dot calculated;
only walid with inverse wvariance method

Significance test(s) of OR=1

CASE CONTROL STUDY z= 8.71 P = 0.000
COHORT STUDY z= 5.40 p = 0.000
Overall z= 9.81 p = 0.000

| p-valueassociati al test che saggia I'ipotesi nulla dieaza di una differenza di rischio
fra i casi e i controlli sono risultati tutti altamte significativi (p<0,001). Inoltre, anche i
p-value calcolati per valutare la presenza di eterogertedtegli studi sono risultati non
significativi e I'> complessivo & passato da 59,6% a 31,9%: quelidivelagli studi di
coorte € invariato (rimanendo nullo) mentre quedlativo agli studi caso-controllo e sceso

dal 70,7% al 35,3%.
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DIABETE MELLITO

Anche il diabete € considerato come 'obesita, attofe di rischio per l'insorgenza della
stC. Il fattore di rischio “presenza di diabet€” stato considerato in quattordici dei
ventinove studi inclusi nella revisione sistemati@giB%): dieci studi caso-controllo
[Cannon LJ et al., 1981; Dieck GS et al., 1985; 8Mreder G et al., 1989; de Krom M et
al., 1990; Solomon DH et al., 1999; Becker J et 2002; KarpitskayaY et al., 2002;
Estirado de Cabo E et al.,, 2003; Geoghegan JM.eR@D4; Mattioli S et al., 2009;] e
quattro studi di coorte [Gell N et al., 2005; G#& gt al., 2012; Harris-Adamson C et al.,
2013; Burt S et al., 2013]. La stima combinata’dgétto e stata calcolata utilizzando sia
il modello a effetti fissi sia il modello a effettiasuali. La stima congiunta dell’effetto e
risultata simile dai due modelli: in quello a effdissi si &€ ottenuto uiV pooled OR1,8
conic95% (1,6-2,0), mentre in quello a effetti casualiiL pooled OR:1,7 conic95%
(1,3-2,2). La meta-analisi sviluppata con il modell effetti casuali ha prodotto i seguenti

risultati:

. metan casi_exp casi_unexp contr_exp contr_unexp, or randomi by(type_study) labkel (name
> var=id, yearid=year) textsize(l00) astext(60) favours(reduces risk of CTS # increases
> vrisk of CTS)

Study OR [95% Conf. Intervall % Weight
_____________________ o o o o o
CASE CONTROL STUDY

Cannon LJ, 19881 1.517 0.133 17.353 1.02
Dieck GS, 1985 2.930 1.307 6.566 6£.88
Wieslander G, 1989 1.427 0.275 7.401 2.12
De Krom MCTFM, 19%0 0.706 0.234 2.130 4.25
Solomon DH, 1999 1.502 1.234 1.829 20.60
Becker J, 2002 1.823 1.085 3.064 11.76
Karpitskaya ¥, 2002 3.015 1.062 8.560 4.66
Estirado de Cabo E, 1.893 1.083 3.310 10.90
Geoghegan JM, 2004 2.137 1.767 2.583 20.7¢
Mattioli 5, 20089 2.308 0.808 6.593 4.62
Sub-total

D+L pooled OR 1.838 1.530 2.209 87.60
_____________________ S D

COHORT STUDY

Gell N, 2005 7.389 1.285 42.162 1.82
Garg A, 2012 2.327 0.489 11.067 2.34
Harris-Adamson C, 20 0.562 0.261 1.210 7.38
Burt &, 2013 0.223 0.013 3.777 0.76
Sub-total

D+L pooled OR 1.322 0.334 5.242 12.40
_____________________ o o o o o
Overall

D+L pooled OR 1.728 1.344 2.222 100.00

_____________________ o m m m e e el mm— o
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Test (s) of heterogeneity:
Heterogeneity degrees of

statistic freedom P I-squared** Tau-squared
CASE CONTROL STUDY 11.78 9 0.226 23.6% 0.0169
COHORT STUDY 9.40 3 0.024 68.1% 1.2582
overall 25.35 13 0.021 48.7% 0.0698

** T-squared: the variation in OR attributable to heterogeneity)

Note: between group heterogeneity not calculated;
only valid with inverse variance method

Significance test(s) of OR=1

CASE CONTROL STUDY zZ= 6.49 r = 0.000
COHORT STUDY zZ= 0.40 r = 0.691
Overall z= 4.26 p = 0.000

Il p-value associato alla statistica test che saggia l'ipotesla che la stima globale
dell'effetto sia uguale a 1, é risultato signifigat (z=4,26; p<0,001); pertanto, la stima
dell’effetto globale ha evidenziato una differenza i casi e i controlli in termini di
rischio: il diabete rappresenta un fattore di necper la sTc. La stima combinata
dell'effetto calcolata per gli studi caso-controéarisultata pari a 1,8 can95% (1,5-2,2)
ed il test ad essa associato é risultato altarsgteficativo (z=6,49; p<0,001). La stima
combinata dell'effetto per gli studi di coorte nan risultata invece statisticamente
significativa (z=0,40; p=0,691). Il test di eterogéa totale e risultato significativo
(p=0,021) pertanto si & dovuto rifiutare l'ipotesilla di omogeneita tra gli studi. £
complessivo e stato pari a 48,7%, cio significa@hea il 49% della variabilita dei risultati
e imputabile alla reale differenza tra gli studil 1% all’effetto del caso. Il valore
dell'eterogeneita residua ovvero la stima delldarara tra gli studi é risultata quasi nulla
(Tau-squared overat0,0698). Gli studi caso-controllo sono risultatima@genei:
I'eterogeneita entro gli studi & risultata “moltongrobabile” (f=23,6%, p=0,226)
[loannidis JP et al., 2007] e I'eterogeneita reaiduasi nulla Tau-squared case control
study=0,0169). Gli studi di coorte hanno presentatoed®y un indice di eterogeneita non
trascurabile (=68,1%, p=0,024). Le stime studio-specifiche, laolgrecisione ed
eterogeneita nel gruppo di studi caso-controllao guello di coorte e la stima combinata

degli effetti sono state presentate graficamenteianée ilforest plot(Figura 13).
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Study %

ID OR (95% CI) Weight

CASE CONTROL STUDY |

Cannon LJ, 1981 v: 1.52 (0.13,17.35) 1.02

Dieck GS, 1985 H_ 2.93(1.31,6.57) 6.88

Wieslander G, 1989 . 1.43(0.28,7.40) 2.12

De Krom MCTFM, 1990 —_— 0.71(0.23,2.13) 4.25

Solomon DH, 1999 he 1.50(1.23,1.83) 20.60

Becker J, 2002 —— 1.82(1.08,3.06) 11.76

Karpitskaya Y, 2002 ——— 3.02 (1.06, 8.56) 4.66

Estirado de Cabo E, 2003 — 1.89(1.08,3.31) 10.90

Geoghegan JM, 2004 - 2.14 (1.77,2.58) 20.79

Mattioli S, 2009 T 2.31(0.81,6.59) 4.62

Subtotal (I-squared = 23.6%, p = 0.226) 0 1.84(1.53,2.21) 87.60
I

. I

COHORT STUDY |

Gell N, 2005 —i—’— 7.39 (1.29, 42.16) 1.92

Garg A, 2012 — 2.33(0.49,11.07) 2.34

Harris-Adamson C, 2013 —_—T 0.56 (0.26, 1.21) 7.38

Burt S, 2013 <€ * : 0.22 (0.01,3.78) 0.76

Subtotal (I-squared = 68.1%, p = 0.024) <:> 1.32(0.33,5.24) 12.40

. I

Overall (I-squared = 48.7%, p = 0.021) Q 1.73 (1.34,2.22) 100.00

NOTE: Weights are from ralndom effects analys|s i :

.0132 1 75.7

Figura 13 Forest plotdella meta-analisi degli studi caso-controllo e stli di coorte sull’associazione tra
diabetee insorgenza dellesTc.

reduces risk of CTSincreases risk of CTS

Le cause che hanno prodotto eterogeneita tra gli sono state ricercate nell’eventuale

distorsione prodotta dalublication biasattraverso I'analisi ddunnel plot(Figura 14).

Figura 14 Funnel plot del publication biasdegli studi che hanno valutato I'associazione tra
diabete e insorgenza dellatc.
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Il funnel ploté simmetrico: i risultati dei singoli studi in a&ione alla loro precisione sono
dispersi casualmente attorno alla media e comurdjsposti quasi tutti all'interno
dell'imbuto. Gli studi di grandi dimensioni (piu guisi) si trovano all’apice dell'imbuto,
quelli che presentano maggiore variabilita perchépidcole dimensioni, alla base
dell'imbuto. L'eventuale presenza gublication biase stata valutata anche con il test di

Egger che ha prodotto i seguenti risultati:

. metabias logor selogor, egger graph by (type_study)mlabel (id)
Note: data input format theta se_theta assumed.
Egger's test for small-study effects:

Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error

Number of studies = 13 Root MSE — 1.455
Std_Eff Coef. Std. Err. E P>|t] [95% Conf. Interval]
slope .5794202 .1321575 438 0.001 .2885435 .B702969
bias .0022344 .5907636 0.00 0.997 -1.298028 1.302496

Test of HO: no small-study effects P = 0.997

Il p-value relativo al bias (p=0,997) & risultato non significatioper cui non & stato
possibile rifiutare I'ipotesi nulla e quindi affeare che non esiste una distorsione dovuta

alla presenza giublication bias

MALATTIE DELLA TIROIDE
Quindici dei ventinove studi inclusi nella revison(52%), hanno considerato come
determinanti dellssTC i seguenti fattori: ipotiroidismo, ipertiroidismtgrapia sostitutiva
con tiroxina, malattie della tiroide in genere.

Per raggiungere un numero sufficiente di studiregpere una maggiore potenza statistica
si & convenuto considerare l'insieme di tutti tdatdi rischio sopra elencati, un “macro”

fattore genericamente indicato con il termine “rttedadella tiroide”.

“9 Per il test depublication bias stato considerato significativo p<0,10.
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Dei quindici studi che hanno considerato le malatella tiroide, € stato possibile
includerne dieci nella meta-analisi: sette erammlistaso-controllo [Wieslander G et al.,
1989; de Krom MC et al., 1990; Solomon DH et a@99; Karpitskaya Y et al., 2002;
Estirado de Cabo E et al., 2003; Geoghegan JM.,e2@04; Mattioli S et al., 2009] e tre
erano studi di coorte [Garg A et al., 2012; HaAdamson C et al., 2013; Burt S et al.,
2013].

Dai risultati della meta-analisi, le malattie detleoide in genere sono risultate essere
fattori predisponenti I'insorgenza debac.

La stima congiunta dell’effetto e risultata la mgidea utilizzando sia il modello a effetti
fissi sia il modello a effetti casualiooled OR1,81c95% (1,6-2,1). Il modello a effetti

casuali ha prodotto i seguenti risultati:

. metan casl exp casl_unexp contr_exp contr_unexp, or randomi by (type study) label (name
» var=id, yearid=year) textsize(100) astext(s0) fawvours({reduces risk of CTS # increases
risk of CTS)
Study | OR [95% Conf. Intervall] % Weight

CASE CORNTROL STUDY

Wiegslander @, 1989 | 4.303 0.262 70.590 0.32
De Xrom MCTFM, 19930 | 1.342 0.542 3.324 1.07
Solomon DH, 1999 [ 2.0489 1.285 3.255 11.77
Karpitskaya ¥, 2002 | 3.717 1.138 12.141 1.80
Estirado de cCabo E, | 1.699 0.524 3.125 6.80
Geoghegan JM, 2004 | 1.773 1.433 2.15%3 55.79
Mattioli 5, 2009 | 1.262 0.732 2.177 B.45
sub-total |

D+L poocled OR | 1.759 1.485 2.083 88.03
_____________________ S 1 S ———

COHORT S5TUDY

Garg A, 2012 | 2.368 0.651 B.GF14 1.51
Harris-Adamscon €, 20 | 2.548 1.477 4.397 B.48
Burt 5, 2013 | 1.875 0.605 5.815 1.97
Sub-total |

D+L pooled OR | 2.401 1.517 3.800 11.97
_____________________ R e SR e S R e e e i R et T
owverall |

D+L pooled OR | 1.825 1.557 2.140 100.00
_____________________ ST L S T T s e e T e e e T T
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Tagt {2} of hetercgeneity:
Heterogeneity degrees of

gtatistic freadom P I-sgquaredvr* Tau-sgquared
CASE CONTROL STUDY 4.13 & 0.659 0.0% 0.0000
COHORT STUDY 0.23 2 0.892 0.0% 0.0000
Overall 5.91 9 0.749 0.0% D.0000

*+* T_-gguared: the wariation in OR attributable to heterogeneity)

Note: between group hetercgeneity not calculated;
only valid with inverse wvariance method

Significance test{s} of OR=1

CASE CONTROL STUDY E= 6.53 p = 0.000
COHORT STUDY Z= 3.74 p = D.000
Overall 2= T.42 p = 0.000

| tests of OR1 saggiano l'ipotesi nulla che la stima globald’eetto (Overall, studi
caso-controllo e studi di coorte) con il metodoDdirSimonain and Laircia uguale a 1
(assenza di una differenza di rischio fra i casi @ntrolli). | p-value associati alle
statistiche test sono risultati tutti altamentensdigativi (p<0,001); cio significa che la
stima dell'effetto globale mostra una differenza ificasi e i controlli in termini di rischio:
soffrire di malattie della tiroide induce un aunwdel rischio di insorgenza dirc. | test

di eterogeneita sono risultati tutti non signifigaper cui € stato possibile affermare che i
risultati degli studi erano omogenei. La stima 'dfitto globale per gli studi caso-
controllo e stato pari a 1,8 caxD5% (1,5-2,1) mentre per gli studi di coorte eltega pari

a 2,4 conc95% (1,5-3,8). Le stime studio-specifiche, la lprecisione ed eterogeneita nel
gruppo di studi caso-controllo e in quello di ceoetla stima combinata degli effetti sono

state presentate mediantéoitest plot(Figura 15)
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Figura 15 Forest plotdella meta-analisi degli studi caso-controllo e stli di coorte sull’associazione tra
malattie della tiroide e insorgenza dellssTcC.

Study %
ID OR (95% CI) Weight

CASE CONTROL STUDY
Wieslander G, 1989

4.30(0.26,70.59)  0.32

A\ 4

De Krom MCTFM, 1990 - 1.34 (0.54, 3.32) 3.07
Solomon DH, 1999 —— 2.05(1.29, 3.26) 11.77
Karpitskaya Y, 2002 —)— 3.72(1.14,12.14)  1.80
Estirado de Cabo E, 2003 = 1.70 (0.92, 3.12) 6.80
Geoghegan JM, 2004 - 1.77 (1.43, 2.19) 55.79
Mattioli S, 2009 - 1.26 (0.73, 2.18) 8.49
Subtotal (I-squared = 0.0%, p =0.659) Q 1.76 (1.48, 2.08) 88.03
1
COHORT STUDY |
Garg A, 2012 —_ 2.37 (0.65, 8.61) 151
Hamis-Adamson C, 2013 +.— 2.55 (1.48, 4.40) 8.48
Burt S, 2013 s camd 1.88 (0.60, 5.81) 1.97
Subtotal (I-squared = 0.0%, p =0.892) <> 2.40 (1.52, 3.80) 11.97
|
. |
Overall (I-squared =0.0%, p = 0.749) 0 1.83 (1.56, 2.14) 100.00
|
NOTE: Weights are from random effects analysis 3
I I
.0142 1 70.6

reduces risk of CTS increases risk of CTS
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ABITUDINE TABAGICA

Dodici studi inclusi nella revisione hanno consater'esposizione al fum@ome un
fattore predisponente larc, sei erano studi caso-controllo [Wieslander G let 1#089;
KarpitskayaY et al., 2002; Estirado de Cabo E gt2803; Geoghegan JM et al., 2004;
Fung BKK et al., 2007; Mattioli S et al., 2009;$ei erano studi di coorte [Roquelaure Y et
al., 2001; Gell N et al., 2005; Violante F et ab07; Garg A et al., 2012; Harris-Adamson
Cetal., 2013; Burt S et al., 2013].

Di seguito vengono presentati i risultati della asabalisi condotta con il modello a effetti

casuali e iforest plot(Figura 16).

. metan casi exp casi unexp ceontr exp contr unexp, or randomi byl(type study) label (name
> var=id, yearid=year] textsize(100) astext (60) favoursireduces risk of CTS # increases
> risk of CTS)

Study | OR [95% Conf. Imtervall % Weight
_____________________ T Ol gt gl e e s NS BP T L SOty R S S
CASE CONTROL STUDY
Wieslander G, 1989 | 1.533 0.67%9 3.464 6.08
Karpitskaya ¥, 2002 | 0.723 0.456 1.147 10.24
Estirado de Cabo E, | 0.203 0.082 0.447 6.30
Geoghegan JM, 2004 | 1.016 0.920 1.122 14.79
Fung BKE, 2007 | 0.227 0.05%2 0.565 5.30
Mattioli S, 2009 | 1.241 D.B25 1.887 11.00
Sub-total |
D+L pooled OR | 0.702 0.445 1.108 53.71
e e e e e o R R e e R e e
COHORT STUDY
Foquelaure ¥, 2001 | 0.446 0.096 2.066 2.41
Gell N, 2005 | 0.881 0.4086 1.915 6.44
Viclante SF, 2007 | 0.593 0.420 0.836 11.95
Garg A, 2012 | 1.265 0.623 2.566 7.13
Harris-Adamson C, 20 | 1.016 0.744 1.388 12.41
Burt 5, 2013 | 1.510 0.659 3.480 5.95
Sub-total |
D+L pooled OR | 0.8893 0.645 1.236 46.29
et e e R e s e T R e e e SRR Stse s e DRI T e
Overall |
D+L pooled OR | 0.813 0.627 1.054 100.00
_____________________ e i i i i i i i

Test (8) of heterogeneity:
Heterogeneity degrees of

statistic freedom P I-squared*# Tau-sgquared
CASE CONTROL STUDY 29.80 5 0.000 83.2% 0.2343
COHORT STUDY 9.22 5 0.101 45.8% D.0661
Overall 40.42 11 a.000 72.8% 0.1163

#* J-zguared: the variationm in OR attributable to hetercgeneity)

Note: between group hetercgeneity not calculated;
only valid with inverse wvariance method

Significance test(s) of OR=1

CASE CONTROL S5TUDY z= 1.52 p = 0.128
COHORT STUDY z= 0.68 p = 0.496
Overall Z= 1.56 p = 0.118
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| tests of OR1 saggiano l'ipotesi nulla che la stima globald’efetto (Overall, studi
caso-controllo e studi di coorte) con il metodoDdirSimonain and Laircia uguale a 1
(assenza di una differenza di rischio fra i casi @ntrolli). | p-value associati alle
statistiche test sono risultati tutti non signifiga cio significa che non vi € evidenza di
una differenza fra i casi e i controlli in termidi rischio: i soggetti che fumano non

presentano un rischio maggiore di sviluppargtiadei soggetti che non fumano.

Figura 16 Forest plotdella meta-analisi degli studi caso-controllo e stli di coorte sull’associazione tra
esposizione al fumo e insorgenza del&rc.

Study %
ID OR (95% CI) Weight

CASE CONTROL STUDY
Wieslander G, 1989
Karpitskaya Y, 2002
Estirado de Cabo E, 2003 —_—
Geoghegan JM, 2004

Fung BKK, 2007 _—

—— 1.53 (0.68, 3.46) 6.08
0.72 (0.46, 1.15)  10.24
0.20 (0.09, 0.45) 6.30
- 1.02 (0.92,1.12) 14.79
0.23 (0.09, 0.56) 5.30

Mattioli S, 2009 1.24 (0.83,1.87) 11.00
Subtotal (I-squared = 83.2%, p = 0.000) <:l:>> 0.70 (0.44,1.11) 53.71
|

COHORT STUDY E

Roquelaure Y, 2001 : 0.45 (0.10,2.07) 241
Gell N, 2005 —:0-— 0.88 (0.41,1.92) 6.44
Violante SF, 2007 —_— 0.59 (0.42,0.84) 11.95
Garg A, 2012 —i——o— 1.26 (0.62,2.57) 7.13
Harris-Adamson C, 2013 T 1.02 (0.74,1.39) 1241
Burt S, 2013 —_ 1.51 (0.66, 3.46) 5.95
Subtotal (I-squared = 45.8%, p = 0.101) <:> 0.89 (0.65, 1.24) 46.29
- |

Overall (I-squared = 72.8%, p = 0.000) 4} 0.81 (0.63, 1.05) 100.00

|

NOTE: Weights are from random effects analysis !
T T

.0916 1 10.9

reduces risk of CTS increases risk of CTS

6.3. Fattori di rischio legati all’attivita lavorativa

Oltre ai fattori individuali, sono diversi gli stuphclusi in questa revisione sistematica che
hanno evidenziato una relazione causale tra atiaivorativa e insorgenza dirc. Le

caratteristiche legate all'attivita lavorativa mamggente considerate sono state:
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'esecuzione sul lavoro di movimenti ripetitivi (iparticolare, lavori che comportano
movimenti ripetuti e prolungati dei muscoli estems® flessori della mano, con flesso-
estensione del polso o di presa della mano), I'sgmme a vibrazioni, 'uso di forza, la
postura non neutra del polso, un sovraccarico bioareco degli arti superiori e altri. Gli
studi di piu recente pubblicazione hanno analizzatohe la relazione tra fattori psico-
sociali (es. stress lavoro correlato, pressionilaubro, carente supporto sociale e altre
condizioni psicologiche che vive il lavoratore) @djanizzativi (es. distribuzione dei turni
di lavoro e dei periodi di recupero, velocita nedlolgimento delle mansioni lavorative,
ecc.) e I'insorgenza dellsrc. Nonostante la componente lavorativa sia stataiderata in
buona parte degli studi inclusi (con una maggioeguenza di studi di coorte) non é stato
possibile combinare i risultati con tecniche mataltiche a causa di importanti
disomogeneita nella definizione (es. scala di naisuilizzata) e valutazione (es. modalita
di rilevazione) del fattore di esposizione legatbattivita lavorativa. Nonostante cio,
'andamento dei risultati analizzati riguardo apesizione a vibrazioni, i movimenti
ripetitivi e posture incongrue sono concordi ndlntificare tali fattori come determinanti
per lasTc. In Tabella IX sono riportati i risultati dellavisione degli studi caso-controllo e
di coorte che hanno analizzato la relazione treo®sne a fattori di rischio legati

all'attivita professionale e l'insorgenza defiac.
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Tabella IX Studi che valutano I'associazione tra fori di rischio di origine lavorativa (forza, ripe titivita, vibrazioni mano-braccio, postura, carico biomeccanico),
fattori di rischio psico-sociali e insorgenza dellaSindrome del Tunnel Carpale (STC). (A=combinazioneali sintomi tipici e test elettrodiagnostico, B=sitomi e
I'esame fisico o test elettrodiagnostico, C=questiario, CC=studio caso-controllo, CH=studio di coort, OR=0dds Ratio,|c 95%=intervallo di confidenza 95%).

Disegno . . Risultati
i Valutazione . Valutazione
Autore di Popolazione ; o
: outcome dell'esposizione OR 1C95%°
studio
Foza
Wieslander G CcC A 34 uomini operati per STC (casi) vs 143 cdilitro Lavoro che causa grande carico sul polso
(1989) (pazienti chirurgici o estratti della popolazione 1-20versus<lannol,7 0,7-3,9
generale) >20versus<lanno 2,1 0,8-5,5
de Krom MC CC A Pazienti affetti da CTS ricoverati in un rejpadi Afferrare oggetti con la punta delle dita (pinchagp)
(1990 neurollog(lja I(Ijl un oslpedale (156 ca|3|) e lén Camplllo\ne 1-7 settimane versus 0 ore/settiman8,9  0,8-1,1
casuale dalla popolazione generale (473 controlk - -
hop g ( ! 8-19 settimane versus 0 ore/settiman®,8 0,5-1,3
20-40 settimane versus 0 ore/settiman@,? 0,3-1,6
Nathan PA CH A Lavoratori dell'industria (acciaieria, carnecio Sollevamento di carichi pesanti (1-5 scala Likert) 0,99 0,76-1,29
(2002) imballaggio, elettronica, materie plastiche) con 14
anni di follow-up (N = 471) Forza (1-5 scala Likert) 1.00 0,75-1,34
Nathan PA CH A Lavoratori dellindustria (acciaieria, cameeido gollevamento di carichi pesanti (1-5 scala Likerty 0,39  p=0,070
(2005) imballaggio, elettronica, materie plastiche) con 17
anni di follow-up (N = 148) Forza (1-5 scala Likert) 3,50 p=0,064
Ripetitivita
Wieslander G CC A 34 uomini operati per STC (casi) vs 143 cdlitro Movimenti ripetitivi del polso
(1989) (pazienti chirurgici o estratti della popolazione 1-20 versus <1 anno 1,5 0,5-4,4
generale) >20 versus <l anno 4,6 1,8-11,9
Nathan PA CH A Lavoratori dell'industria (acciaieria, carneibo
(2002) imballaggio, elettronica, materie plastiche) con 11Ripetizione (1-5 scala Likert) 1,05 0,79-1,39
anni di follow-up (N = 471)
Nathan PA CH A Lavoratori dell'industria (acciaieria, carneibo
(2005) imballaggio, elettronica, materie plastiche) con 17Ripetizione (1-5 scala Likert) 0,50 p=0,046

anni di follow-up (N = 166)

% p-valuewhen 95%cI not available.
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Study

Outcome

Results

Author desi Population Exposure
esign assessment OR 1IC95%
Roquelaure Y CH B Lavoratori (N = 134) in cinque unita produéidi Tempi di ciclo di lavoro <30 seconds (si; no) 0,7 22,3
(2001) un moderno calzaturificio Movimenti rapidi ¢apid trigger movemenjgsi; no) 28 06-11,5
Vibrazioni mano-braccio
Wieslander G CC A 34 uomini operati per STC (casi) vs 143 cdfitro  Uso di utensili vibranti
(1989) (pazienti chirurgici o estratti della popolazione 1-20 versus <1 anno 2,7 1,1-6,7
generale) >20 versus <l anno 4,8 1,5-15,6
Nathan PA CH A Lavoratori dell'industria (acciaieria, carneitbo
(2002) imballaggio, elettronica, materie plastiche) con 11 Vibrazioni (si; no) 2,28 0,84-6,29
anni di follow-up (N = 471)
Nordstrom CC B Lavoratori con nuova diagnosi di STC (182 )asi Utensili elettrici 0 macchinari (media) 0,60 0,27-1,36
DL un campione casuale dei lavoratori della 0,08-0,75 versus 0 ore/giorno 1,43 0,66-3,13
(1997) popolazione generale (188 controlli) 1-2 versus O ore/giorno 1,20 0,59-2,45
2,5-5,5 versus 0 ore/giorno 2,52 1,13-5,62
6-11 versus 0 ore/giorno 0,60 0,27-1,36
(ch())%ult;Iaure Y CH B br?\::])cr)?jtgrr;]c()Nc;Izleiﬁ)ri:‘?ci?)mque unita produéidi Vibrazioni trasmesse alla mano (yes vs no) 1,8 1B
Postura
de Krom MC CC A Pazienti affetti da STC ricoverati in un repadli Attivita con polso flesso da almeno 5 anni
(1990) neurologia di un ospedale (156 casi) e un campione 1-7 versus 0 ore/settimanal,5 1,3-1,9
casuale dalla popolazione generale (473 controlli) 8—19 versus 0 ore/settimana3,0 1,8-4,9

20-40 versus 0 ore/settimana8,7 3,1-24,1
Attivita con polso esteso

1-7 versus 0 ore/settimanal,4 1,0-1,9
8-19 versus 0 ore/settimana2,3 1,0-5,2
20-40 versus 0 ore/settimanab,4 1,1-27,4

Attivita con il polso esteso e flesso in combinagio
1-7 versus 0 ore/settimanal,l 0,9-1,2
8-19 versus 0 ore/settimanal,2 0,8-1,7
20-40 versus 0 ore/settimanal,4 0,7-2,9

Dattilografare (typing)

1-7 versus 0 ore/settimana0,9 0,6-1,4
8-19 versus 0 ore/settimana0,8 0,3-2,5
20-40 versus 0 ore/settimana0,7 0,1-6,0
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Study

Outcome

Results

Author desi Population Exposure
esign assessment OR 1IC95%
Nathan PA CH A Lavoratori dell'industria (acciaieria, carneitbo
(2002) imballaggio, elettronica, materie plastiche) con 11 Uso della tastiera (1-5 scala Likert) 0,95 0,7231,
anni di follow-up (N = 471)
Nordstrom CcC B Lavoratori con nuova diagnosi di STC (182 xasi Inarcare la schiena mani e polsi (media)
DL un campione casuale dei Iavoratorl_ della 0,25-1,75 versus 0 ore/giorno 1,34  0,64—2,80
(1997) popolazione generale (188 controlli) :
2-3 versus 0 ore/giorno 1,23  0,60-2,53
3,5-6 versus 0 ore/giorno2,33  1,24-4,36
7-16 versus 0 ore/giorno 2,47 1,38-4,43
Roquelaure Y CH B Lavoratori (N=134) in cinque unita produttideun Deviazione del polso (si/no) 1,0 0,4-3,1
(2001) moderno calzaturificio Flessione del polso >45 gradi (sivs no) 0,6  02-3,
Estensione del polso >45 gradi (sivs no) 1,2 Q43
Andersen JH CH B Tecnici professionisti (N = 5658) con 1 anmo d  Utilizzo del mouse con la mano destra
(2003) follow-up 2,5—<5 versus 0—<2,5 ore/settimand),7 0,3-1,9
5—<10 versus 0—<2,5 ore/settimanal,9 0,9-4,0
10—<15 versus 0—<2,5 ore/settimandl,6 0,8-3,3
15-<20 versus 0—<2,5 ore/settimana,0 0,9-4,2
20—<25 versus 0—<2,5 ore/settimana,6 1,2-5,5
25-<30 versus 0—<2,5 ore/settimane3,2 1,3-7,9
>30 versus 0—<2,5 ore/settimana2,7 1,0-7,6
Usodella tastiera
2,5<5 versus 0—<2,5 ore/settimana),9 0,4-1,8
5<10 versus 0—-<2,5 ore/settimana),8 0,4-1,5
10<15 versus 0—<2,5 ore/settimanal,2 0,6-2,5
5<20 versus 0—<2,5 ore/settimana),8 0,4-1,5
>20 versus—<2,5 ore/settimana 1,4 0,5-4,3
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Results

Author dStqu Outcome Population Exposure
esign assessment OR IC95%
Carico biomeccanico (metodo ACGIH TLV)
Violante F CH C,B Coorte OCTOPUS con un 1 anno di follow-up:
(2007) operai in diverse fabbriche (che producono grandi-@'a ALeTLV 1,5 1,1-2,0
piccoli elettrodomestici, biancheria intima,
piastrelle in ceramica e scarpe) e i lavoratori Sopra TLV 2.0 1,5-2.6
impiegati in scuole materne comunali (N=2092)
(BZ%T?,Q)“O“ R CH C.B Coorte OCTOPUS con 2 anni di follow-up 'SI':)angTeL;I'/LV 1é?75 iiéj;f
Burt S CH B Lavoratori in tre istituti di cura e industrie Rapporto di soglia limite per ogni aumento di unita 140 111-178
(2013) manifatturiere (N=3515) (Threshold limit ratio per unit increas ' ' '
Fattori di rischio psico-sociali
Nordstrom CcC B Lavoratori con nuova diagnosi di STC (182 )asi Controllo sul lavoro (1 pochissimo a 5 molto)
DL un campione casuale dei lavoratori della 2,8-3,4 versus 1-2,7 0,80 0,44-1,47
(1997) popolazione generale (188 controlli) 3,6-3,8versus 1-2,7 0,36 0,18-0,71
4-4 4 versus 1-2,7 0,46  0,24-0,86
4,6-4,8 versus 1-2,7 0,42 0,21-0,83
Fung BK CcC B Pazientdi eta compresa tré8 ei 60 annvisitatiin  Stress psico-sociale
(2007) un ambulatorio ortopedico di un ospedale Medio versus basso0,971  p=0,929
universitario di Hong Kong (N=166 casi e N=111 Alto versus basso 0,935  p=0,840
controllo)
Roquelaure Y CH B Lavoratori (N=134) in cinque unita produttideun Pressioni permanenti nel tempo (si; no) 1,3 0,4-4,1
(2001) moderno calzaturificio Possibilita di prendersi delle pause (si; no) 25 ,8-8,1
Lavorare fortemente controllati dai superiori (8) 0,5 0,2-1,3
Punteggio alto sulla richiesta di lavoro (si; no) 71 05-54
Punteggio basso ptask control(si; no) 1,3 0,4-3,8
Punteggio basso sul sostegno sociale (si; no) 1,6 ,5-4(®
Andersen JH CH B Tecnici professionisti (N=5658) con 1 anno di High demands (si; no) 1,3 0,9-1,8
(2003) follow-up Low control (si; no) 0,9 0,7-1,4
Low social support (si; no) 1,2 0,9-1,8
Time pressure (Si; no) 1,0 0,7-1,6

*IThreshold limit ratio, Force/(7.78-0.78xHAL) basst American Conference for Governmental Industtiggienists Threshold Limit Value for HAL and Drinks et al. 2005.
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Study  Outcome

Results

Author desi Population Exposure
esign assessment OR IC95%
Harris- CH C,B Coorte di lavoratori industriali (manifatigro, Tensione sul lavoro (Job strain)
Adamson C servizi, edilizia e agricoltura, commercio Attivo (richieste elevate e alto controllo)1,48 0,83-2,66
(2013) allingrosso e commercio al dettaglio) (N=3515) Passivo (richieste basse e scarso controllo) 1,23%7-Q,27
Alta tensione (richieste elevate e scarso confyoll@,86 1,11-3,41
Sostegno sociale (social support)
forte sostegno (vs scarso sostegn@,54 0,31-0,95
Soddisfazione sul lavoro (job satisfaction)
soddisfatto (vs molto soddisfatto) 1,43 1,03-1,99
insoddisfatto o molto insoddisfatto (vs moltdl,28 0,79-2,08
soddisfatto)
Burt S CH B Lavoratori in tre istituti di cura e industrie Tensione sul lavoro (Job strain)
(2013) manifatturiere (N=3515) Alto vs basso/attivo/passivo 2,13  1,00-4,54
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Discussione

Questa revisione sistematica con meta-analisi hdata la rilevanza dei fattori di rischio
personali e di origine lavorativa nell'insorgenzla Sindrome del Tunnel Carpal&r().
Nell'ultimo decennio, sono state pubblicate diverswisioni sistematiche sui fattori
eziologici di questa patologia: nonostante studiijhigati abbiano dimostrato I'esistenza di
un’associazioneausaletra fattori di rischio (occupazionali e personaijnsorgenza di
STC rimangono ancora sconosciuti 0 inesplorati al@aspetti, soprattutto quelli legati alla
componente lavorativa.

Dai risultati dello studio emerge come le donngydesone obese, i soggetti con familiarita
per STC 0 con precedenti fratture del polso presentinaisichio piu elevato di soffrire
dellasTtc. Anche le malattie sistemiche quali il diabeteuak malattie reumatiche (artrite
reumatoide, artrosi e altre forme), alcune malattala tiroide (ipo/ipertiroidismo)
sembrano determinare un aumento di rischio nelraoet la malattia. Tra i fattori di
rischio che rientrano tra gli stili di vita, 'abidine al consumo di alcol e I'esposizione al
fumo non sono risultati associato adtec. | risultati relativi al fumo, si avvicinano a quell
ottenuti da Pourmemari MHet al [2013]: gli autori hanno svolto una meta-analisi
considerando, oltre gli studi con disegno casofotiot e coorte, anche studiross-
sectionaJ con lo scopo di indagare la possibile relazione d@sposizione a fumo e
insorgenza della malattia. Pourmemari MHal concludevano Il'articolo affermando di
aver trovato un’associazione tra esposizione abfermsorgenza ditc solo considerando

i risultati derivanti dagli studcross-sectional Considerando solo i risultati degli studi
caso-controllo e di coorte non e stata dunque teoaécuna associazione (come risulta
anche da questa ricerca). Il risultato ottenuto glostudi trasversali non e considerata da

Pourmemari MHet al una prova sufficiente per concludere che vi siassociazione tra
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fumo e sTC, questo risultato, dovrebbe essere ulteriormergploeato utilizzando
appropriati disegni di studio. Gli autori suggeoiso, inoltre, che i controlli dovrebbero
essere estratti dalla popolazione generale e dialtare quei potenziali fattori confondenti
legati soprattutto alle caratteristiche dell’ati@viavorativa dei soggetti e a fattori psico-
sociali (es. i soggetti che eseguono lavori fisieata stressanti hanno maggiori probabilita
di fumare rispetto a quelli con lavori meno stresga

Rispetto ai fattori di rischio legati all’attivitavorativa, a causa della mancanza di criteri
omogenei nella misurazione dei livelli delle espimsii (unita di misura, metodo e
strumenti di raccolta dei dati) non e stato possibbmbinare i risultati con tecniche meta-
analitiche; le informazioni sulle esposizioni sonpfatti, risultate molto eterogenee.
Tuttavia, 'andamento dei risultati analizzati ragdo all’esposizione a vibrazioni, i
movimenti ripetitivi, 'adozione di posture incongr sono concordi nell'identificare tali
fattori predisponenti laTc.

E’ interessante rilevare come nell’'ultimo decenswmo stati pubblicati soprattutto studi di
coorte che hanno analizzato fattori di rischio alsltc legati all’attivita lavorativa, non
solo di tipo “oggettivo” (come I'uso di forza, ripgvita dei movimenti, posture incongrue,
esposizione a vibrazioni, ecc.) ma anche di tipp“poggettivo”, cioe piu legati alla sfera
psico-sociale (percezione della soddisfazione sworb, stress da lavoro, lavorare
fortemente controllati, ecc.). Dall’analisi emergee i fattori di rischio occupazionale di
tipo psico-sociale non sono associati all'insorgedellasTc. Questi risultati concordano
con quelli pubblicati nella revisione sistematicaah Rijn RMet al [2009].

Questa ricerca presenta alcuni limiti.

(a) Il metodo di valutazione della qualita degliditsi € basato sullehecklistSTROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studre Epidemiology che contiene

raccomandazioni su cio che dovrebbe essere inglusta descrizione accurata e completa
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di uno studio osservazionale. Le indicazioni di ®BE consentono una valutazione
qualitativa abbastanza rigorosa delle modalitareiporting dello studio e dei rispettivi
risultati, ma non forniscono uno strumento di méguwne standardizzato e confrontabile,
come per esempio urecore di qualita metodologica (come ad esempioNkwcastle
Ottawa scalg In presenza ddterogeneita statisticaa gli studi inclusi nella meta-analisi &
stato necessario ricorrere a modelli di meta-regoes aggiustando per la qualita degli
studi.

(b) La ricerca degli articoli pertinenti potrebbennessere stata esaustiva: nessuna stringa
di ricerca possiede una sensibilita ed una spéeifdel 100% nel rilevare gli articoli
pertinenti. Per ovviare in parte a questo limiieg sercato di migliorare I'efficacia della
metodologia di ricerca conducendo una ricerca nlandella bibliografia degli articoli
originali e di revisioni note agli autori [Lozanaalfderén S et al., 2008; Palmer KT et al.,
2007; Bernard B, 1997; ].

(c) Un ulteriore aspetto da considerare riguaddaiti intrinseci degli studi presi in esame
e del metodo meta-analitico stesso [Greenland 4;18hapiro S, 1994; Egger M et al.,
2001]. La meta-analisi € un metodo che permett@ntetizzare i risultati della letteratura
ma non permette di distinguere tra associazionerrelazione lasciando l'interpretazione
della relazione all’'osservatore. Le conclusioni skene traggono dipendono quindi dagli
studi inclusi nella meta-analisi e decidere serirse® meno uno studio e valutarne la
qualita, pur avvalendosi di metodi validati, € settjgo [Stroup DF et al., 2000]. Ogni
studio epidemiologico osservazionale, per quanto bseguito, ha dei limiti e delle
imperfezioni date dalla complessita e diversitadisegni di studi, dai metodi di raccolta
dei dati, dalla misura e definizione dell’'esposioe della variabili di confondimento.
Tutto cio si riflette sulla meta-analisi: uno deingipali problemi degli studi meta-analitici

e l'eterogeneita statisticahe deriva dalla combinazione di risultati diffeie(a volte
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anche discordanti) per stimare una media pesath elégtti misurati nei singoli studi
[Greenland S, 1994]. Data la variabilita tra gludit epidemiologici osservazionali, e
plausibile supporre cheeferogeneita statisticaia sempre presente. Il metodo di stima dei
parametri ad effetti casuali utilizzato per questarca, ha messo in evidenza una certa
differenzatra gli studi. In questa ricerca, e stata stimat@iogeneita e sono state ricercate
le sue possibili caus@blication bias meta-regressione).

Questa revisione sistematica della letteraturarneta-analisi ha contribuito a supportare
ed ampliare le attuali conoscenze sull’'associazityaefattori di rischio noti di tipo

individuale e occupazionale ed il rischio di svihape lasTC.
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Allegato 1 - Il documento STROBE
Elenco delle voci che dovrebbero essere considerate nella pubblicazione di studi
osservazionali

Mumero della
VR

Raccomandazions

TITOLO & ABSTRACT

1

{a} Indicare d dilio studio nel Yioko o nell’abstract con
menm temente

() Formire nell*abstract un massunto informative ed equilibrato
1 che & stato fatto @ o 016 chie & sLato osservato

INTRODUZIONE

Premesse [ Rasonale

Splegam: ke sclgntfiche @ Il mzionale della fcerca
propaosta per b pubblicanone

Ottt

mekm&n:mwmaﬂqutmmhlpmﬂ

METODI

Disegno di studio

Presentare gl element fondamentall dal disegno dello studio
nella parte intziale ded lavoro

Contesto

Dmmmn:mmﬁufmngj lusagele:lm ﬁm{im
rechutamento, Hone
e racona ge o i i

) Studko of coorte - Indicare | citen di eleggibiie, e font del
mﬂmu & | metodi di sslepone del partecipanti. Descrivers)
di follow-up
Siuidio coso-controdo - Indicare | criter) di eleggibilita, le font
ded casl @ | metodt di acceriamento del casl e di seledone
del controfll. Indicare il radonale per [a scelta del casl e del
icontrofi

Sitictio traswersade - indicane | criter di eleggibiiita, le font! del
ipartecipantl & | metod! di selegdone del partecipant.

) Studio of coonte - per studi appatatl, indicare 1 critar di
[appaiamento e § numero del partecipantl espost! e mon espost!
Studio ooso-conirofo — per stud| appalatl, indicare | crited dl
[appalamento e Il numero del controlll per caso

(Dafinire in modo chizno tutt gl esti, le esposiziond, | fattor
preditin, | possitell fattor di confondimento e | fatto

{modificant l'effetto. Indicare | oriten diagnostic, se applicabllel

Fonti del datt [ rilevarione

Et

dlasouna vartabde di interesse, Indicare le fontl ded datl ed
i2 | metod! di valutazione (rilevazdonea).
Ihmehmpnﬂhiﬂrmﬂclﬁmmnemmﬁpm

Error sisternaticl (bias) 9 tllngln‘nr::lmllacmmdu'mlepusmllmllm
sistematicl (bias)
Dimension! dello studic 10 Splegare come & & raggiunta la dimensions dalho studio
Vartabil quantitattve 11 Sphegare come sono state gestite e vanabill quantitative nefle
{analisl. 5e applicabile, descrivere quall raggruppament! sana
|statl sceltl e perché
Metod statisticl 12 (2} Drescrivers tuttl | metod! statisticl, compres! quelll usat! per

icontroflare per | fattond di confondimento

{I) Descrivere | melodi usati per esaminare | sotiogruppl e le

[Enterazion

{4 COME Son0 satl trattat | dat mancant|

Wd} dl coonte - Se , Splegare come & sala

trattata la perdita nel corso del follow-up

Studio ooso-contralla - Se applicabile, spiagare

trattato I ded cast con | controdlt

Studio tromversale - Se . descrivers | metod! analrticl
di camplonamento

COome & ato

contn deila
(e} descrivere le eventuall analisl di sensbilith
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RISULTATI

Partecipant!

13*

i:a) Riportare I numers di indhidul In clascuno stadio dello
studic - ad es., numero di Individul potenzialmente eleggibdl,
esaminatl per I"eleqgibilith, confermat! come elegglbil, Inclus!
nello studio, che hanno complatato 1l follow-up e che sono
statl anallzzat!

(b} Indicare le motivazionl della mancata partecipazione a
Clascuno stadio

i'c) Considerara I'uso di un diagramma di flusso

Diatl descrittiv

147

(a) Indicars le carattertstiche del partecipant! alko studio {ad
es., demografiche, cliniche, soclall) e dare Infermazion! sulle
esposizioni e sul potenziall fattort di confondimento

(b} Indicare Il numers di partecipantl con datl mancant! per
Clascuna varlablle di Interessa

(C) Stwdio df coorte — Rlassumene [a durata del follow-up (ad

os., medio @ totala)

Diatl dl esito

15*

Studio di coarte - Ripartare || numero degll event! di esito o
delle misure dassuntive nel tempo

Studio caso-controllo - Aiportare Il numero di clascuna catego-
rla di espasiziona o le misure Massuntive di esposiziona

Studio trasversale - Riportare Il numers degll event! dl esito o
le misura rlassunthe

Risuttatt principal

(a) Fomire b2 stime non agglustate e, se applicabile, le stime
agc?ll.m.ate per [ fattorl di confondimento e |a loro precisione
rad es., intervallo di confldenza al 95%). Chiarire per qual
fattorl di confondimento & stato eseguito Fagglustamento e
perché sano statl inclus!

(b} Riportare | imitl delle categore quando vengono
categorizzate |e variabill continue

(C ) Se rlevante, considerare di tradurme le stime di fschio
relathvo In Aschio assoluto per un pertodo di tempo significativo

Altra analil

Ripartare le altre analls! esaquite — ad &5, anallsl di sottogrup-
pl & Interazionl e analisl di sensibilita

DISCUSSI0ONE

Risultatt principall

Rlassurmara | risultatl principall in relaziona gl obiett dallo
studlo

Limilt

Discutere | imitl dello studio, tenendo conto delle eventuall
font! di ermon sktematicl (blas) o Imprecisionl.

Discutere sla la direzione sla le dimensionl di tutt | potenziall
erron sistematicl (blas)

Interpretazione

20

Fomira una predents Interpretarione globale del Msultat],
tenenda In considerazione gil obiattivi, 1 imit, la maltzplicita
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Flievantl

Ceneralizzabilit

21

Discutere | generalizzabilith (validitd estema) del nsultat
dello studio

ALTRE INFORMAZIONI

Finanziamento
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Indicare le font! di finanziaments e Il ruzlo del finanzlator

nello studio attuale e, se applicabile, nello studio originale su
Ul 51 basa I'articolo attuale

* Fornire queste Informazionl separatamente per | casl e per [ controlll negll studi caso-controllo e, sa applicabile, per |

gruppl espost! & non espost! negll studl di cocrte e trasversall,
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Allegato 2 - Valutazione della qualita del reporting degli studi
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Allegato 3 - Data extraction

Exposure and Outcome

autore aa pub nome Rivista Location Period Setting tipo di appaiamento target eta Exposure Exposure assessment
1t
De Krom MCTFM 1990 Am J of Epidemiology Maastricht - The Neth 1983-1985 population-based sessoleta femmine 25-74 occupazionale Typing (hours)
Stallings SP 1987 The J of Hand Surg Louisville, Kentucky -/ 1980-1995 population-based no appaiamenta generale =18 non occupazionale BMI
Stallings SP 1997 The J of Hand Surg Louisville, Kentucky -/ 1990-1995 population-based senza appaiamento generale =18 non occupazionale sesso
Nordstrom DL 1997 J Occup Environ Med Marshfield (Wisconsii 1994-1995 population-based Marshfield Clinic computeri appaiamento frequency per etd 'working and non weta alla non occupazicnale  BMI
Nordstrom DL 1997 |J Occup Environ Med Marshfield (Wisconsit 1994-1995 population-based Marshfield Clinic computeri appaiamento frequency per eta 'working participant eta alla \non occupazionale BMI

Nordstrom DL
Nordstrom DL
MNordstrom DL
MNordstrom DL
Nordstrom DL
Solomon DH
Solomon DH
Solomon DH
Solomon OH
Solomon DH
Solomon DH
Solomon OH
Solomon DH
Tang X

Tang X

Tang X

Tang X

Tang X

Tang X

Hakim A
Hakim A
Hakim A
Hakim A
Hakim A
Hakim A
Hakim A
Karpitskaya Y
Karpitskaya Y
Karpitskaya Y
Karpitskaya Y
Becker J
Becker J

1987 |J Occup Environ Med
1997 J Occup Environ Med
1997 |J Occup Environ Med
1997 |J Occup Environ Med
1987 |J Occup Environ Med
1999 JGIM

1999 JGIM

1999 JGIM

1999 JGIM

1999 JGIM

1999 JGIM

1999 JGIM

1999 JGIM

1999 CHINESE MED J-PEKING
1999 CHINESE MED J-PEKING
1999 CHINESE MED J-PEKING
1999 CHINESE MED J-PEKING
1999 CHINESE MED J-PEKING
1999 CHINESE MED J-PEKING
2002 Arthritis Rheum

2002 Arthritis Rheum

2002 Arthritis Rheum

2002 Arthritis Rheumn

2002 Arthritis Rheumn

2002 Arthritis Rheum

2002 Arthritis Rheum

2002 Ann Plast Surg

2002 Ann Plast Surg

2002 Ann Plast Surg

2002 Ann Plast Surg

2002 Clinical Neurophysiology
2002 Clinical Neurophysiology

(
Marshfield (Wisconsirt 1994-1995
Marshfield (Wisconsii 1994-1995
Marshfield (Wisconsir 1994-1995
Marshfield (Wisconsit 1994-1995
Marshfield (Wisconsirt 1994-1995
New Jersey - USA  1989-1991
New Jersey - USA | 1889-1991
New Jersey - USA | 1889-1991
New Jersey - USA | 1889-1991
New Jersey - USA  1989-1991
New Jersey - USA | 1889-1991
New Jersey - USA | 1889-1991
New Jersey - USA | 1889-1991

Pechino - Cina nd
Pechino - Cina nd
Pechino - Cina nd
Pechino - Cina nd
Pechino - Cina nd
Pechino - Cina nd
London - UK nd
London - UK nd
London - UK nd
London - UK nd
London - UK nd
London - UK nd
London - UK nd

St. Louis — Missuri (U 1991-1999
St. Louis — Missuri (U 1991-1999
St. Louis — Missuri (U 1991-1999
St. Louis — Missuri (U 1991-1999
2001
2001

southern Brazil
southern Brazil

population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based
non population-based

Marshfield Clinic computeri appaiamento frequency per eta
Marshfield Clinic computeri appaiamento frequency per eta
Marshfield Clinic computeri appaiamento frequency per eta
Marshfield Clinic computeri appaiamento frequency per eta
Marshfield Clinic computeri appaiamento frequency per eta
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
New Jersey Medicare or Mefrequency matched eta/sesso
Outpatients Department of age, sex and diabetes mellitus
Outpatients Department of age, sex and diabetes mellitus
Outpatients Department of age, sex and diabetes mellitus
Outpatients Department of age, sex and diabetes mellitus
Outpatients Department of age, sex and diabetes mellitus
Outpatients Department of age, sex and diabetes mellitus

St. Thomas' UK Adult Twin senza appaiamento
St. Thomas' UK Adult Twin senza appaiamento
St. Thomas' UK Adult Twin senza appaiamento
St. Thomas' UK Adult Twin senza appaiamento
St. Thomas' UK Adult Twin senza appaiamento
St. Thomas' UK Adult Twin senza appaiamento
St. Thomas' UK Adult Twin senza appaiamento
senza appaiamento
senza appaiamento
senza appaiamento
senza appaiamento
Porto Alegre, Rio Grande disenza appaiamento
Porto Alegre, Rio Grande disenza appaiamento

generale eta alla
generale eta alla
generale eta alla
generale eta alla
generale eta alla
generale >18
generale =18
generale =18
generale =18
generale >18
generale =18
generale =18
generale =18
female 20-72
female 20-72
female 20-72
female 20-72
female 20-72
female 20-72
female twin pairs |20 - 80

21-80
22-80
23-80
24-80
25-80
25-80

female twin pairs
female twin pairs
female twin pairs
female twin pairs
female twin pairs
female twin pairs

generale =18
generale =18
generale =18
generale >18
generale =18
generale =18

non occupazionale
non occupazionale
occupazionale
occupazionale
psico-occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
occupazionale
occupazionale
occupazionale
occupazionale
occupazionale
occupazionale

non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
occupazionale

non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale
non occupazionale

musculoskeletal disorder

family history of CTS

uso di attrezzi 0 macchinari
movimenti ripetitivi

jobcontrol

SESSO

artrite/reumatismi

DIABETE

THYROID DISORDERS
artrite/reumatismi

emodialisi

uso di corticosteroidi

uso di estrogeni

intensity of washing clothes manually
duration of washing clothes manually
intensity of kneading or rolling dough manually
duration of kneading or rolling dough manually
intensity of knitting clothes manually
duration of knitting clothes manually
ETA' (46-50 anni)

BMI

current use of hormane replacement therapy
THYROID DISORDERS

activity home

activity leisure (tempo libero)

activity occupation

DIABETE

FUMO

BMI

THYROID DISORDERS

DIABETE

BMI
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autore modalita fattore reference category fattore studio casi contrelliy casi tr controlli tr OR univariata IC 96% OR OR adj IC 95% OR adj
De Krom MCTFM  |discreta (0, 1-7, 8-19, 20-40) 0 hours Typing 20-40 hiweek 156 473 5 26 0,7 0,1-6,0
Stallings SP discreta (<21, 21,01-24,99, 25-29,99, 30-34,99, >=35) non obesi bmi =30 300 300 137 53 392 265-579 375 3,18-445
Stallings SP dicotomica (maschio/femmina) maschio sesso (female gender) 300 300 206 183 1,50 11-21
Naordstrom DL discreta (classi diverse in relazione al sessa) slender (nei M e F) bmi ==32 206 211 45 26 1,86 0,72 -4380
MNordstrom DL continua bmi 206 21 182 188 1,06 1,02-111
MNordstrom DL dicotomica (yes/no) no musculoskeletal disorder 206 21 33 22 1,92 1,04 - 3,54 2.4 1,24 - 467
MNordstrom DL dicotomica (yes/no) no Parent, child, or sibling had CTS 206 211 59 33 2,09 1,28 - 3,41 2,00 1,18-3,37
MNordstrom DL media hfgg 206 211 3,3
MNordstrom DL media hfgg 206 211 2,1
MNordstrom DL low 206 211 “_J__JOQS————
Solomon DH dicotomica (maschio/femmina) maschio sesso (female gender) 626 3618 81 73 1,7 1,3-21 1,6 1,3-20
Solomon DH dicotomica (yes/no) no artrite 626 3618 88 181 3.1 24-41 3.1 22-42
Solomon DH dicotomica (yes/no) no diabete 626 3618 26 19 1,4 1,2-18 1,4 1,2-18
Solomon DH dicotomica (yes/no) no ipatiroidismo 826 3618 4 2 1,9 1,2-31 1,7 1,1-28
Solomon DH dicotomica (yes/no) no artrite infiammatoria 626 3618 88 181 3.1 24-41 31 22-42
Solomon DH dicotomica (yes/no) no emodialisi 626 3618 3 1] 8,4 40-177 9 42-1986
Solomon DH dicotomica (yes/no) no uso di corticosteroidi 626 3618 14 8 1.9 14-24 1,6 1,2-21
Solomon DH dicotomica (yes/no) no uso estrogeni 626 3618 5 3 2.0 1,2-36 1,8 1,0-3.2
Tang X dicotomica (yes/no) no intensity of washing clothes manually 61 61 3,86 1,79-833
Tang X dicotomica (yes/no) no duration of washing clothes manually 61 61 233 0,63-864
Tang X dicotomica (yes/no) no intensity of kneading or rolling dough manually 61 61 6,25 250-1563
Tang X dicotomica (yes/no) no duration of kneading or rolling dough manually 61 61 1,88 081-438
Tang X dicotomica (yes/no) no intensity of knitting clothes manually 61 61 1,13 057-222
Tang X dicotomica (yes/no) no duration of knitting clothes manually 61 61 1
Hakim A discreta (<=45, 46-50, 51-55, 56-59, >=60) <=45 anni eta 520 3154 1,99 142-279 20 1,44 -2 81
Hakim A discreta (== 21, 21.1-23.0, 23.1-25.0, 25.1-28.0,>=28.1/<=21 bmi =28 520 3154 0,85 058-1.24 0,84 0,57-1,23
Hakim A dicotomica (yes/no) no terapia ormonale sostitutiva 520 3154 0,87 067-113 0.85 0,62-1,16
Hakim A dicotomica (yes/no) no current thyroxine replacement therapy 520 3154 1,15 078-169 1,1 072-178
Hakim A dicotomica (low vs high level) no activity home 520 3154 1,13 083-164 1,2 0,95-1,55
Hakim A dicotomica (low vs high level) no activity leisure 520 3154 1,04 0,70-1,55 1,0 08-1.26
Hakim A dicotomica (clerical vs nonclerical) no activity occupation 520 3154 1,11 072-173 1,1 0,90-1,43
Karpitskaya Y dicotomica (yes/no) no diabete 514 100 49 4 3,02
Karpitskaya Y dicotomica (smoker/non-smoker) non-smoker smoking ("Current") 514 100 135 33 0,17
Karpitskaya Y discreta (<=18.9, 20.0-24.9, 25-29 9, >=30) ? bmi =30 514 100 140 25 1,77
Karpitskaya Y dicotomica (yes/no) no thyroid disorders 514 100 53 3 3,7
Becker J dicotomica (yes/no) no diabete 791 981 36 25 1,82 1,08 - 3,06 1,49
Becker J discreta (==21, 21-25, 25-30, 30-35, »=40) >=30 bmi >=30 791 981 212 110 2,90 225-373 1,85
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