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Efficacia clinica di un integratore a base
di calcio, vitamina D3, vitamina C, glucosamina

e condroitin solfato nella gonartrosi dolorosa
F. VERSACE

Introduzione

L’artrosi è la più comune patologia reumatologica nellapopolazione anziana ed è la causa principale di dolore
muscolo-scheletrico. Si tratta di una malattia cronico-dege -
nera tiva che coinvolge le articolazioni diartrodiali e la sua pro-
gressione determina disabilità e peggioramento della qualità
di vita.(1) Molti soggetti di 40 anni mostrano alterazioni radio -
logiche delle articolazioni sottoposte al carico, benché una par-
te relativamente piccola di essi presenti una sintomatologia.(2)
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) stima che glo-
balmente il 25% degli adulti al di sopra dei 25 anni soffra di
dolore e disabilità associati con questa malattia.(3) Vengono
colpiti entrambi i sessi con la stessa frequenza, ma l'esordio è
più precoce nel maschio.(2)
Secondo la Società Italiana di Reumatologia, l’osteoartrosi
viene classificata in primaria (idiopatica) e secondaria ad al-
cuni fattori causali noti (tabella 1).(1-2)
L’eziologia è multifattoriale. I principali fattori di rischio sono
l’età, il peso corporeo, i fattori genetici ed occupazionali, le
pratiche sportive.(3) Alcuni dei fattori di rischio in grado di ac-
celerare la progressione dell’artrosi sono rappresentati dalla
carenza di estrogeni, di calcio e vitamina D.(4-7)
Per quanto riguarda il ginocchio, è stata osservata una forte
associazione con il peso, che sembra essere conseguenza del
sovraccarico, con notevoli risvolti terapeutici e sui costi per la
società. Altri fattori predisponenti sono lo stile di vita e l’atti-
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PRIMARIA
• Localizzata

articolazioni interfalangee distali e prossimali,
prima articolazione carpo-metacarpale, dischi
intervertebrali e apofisi articolari vertebrali della colon-
na (tratti cervicale e lombare), prima articolazione
metatarso-falangea, anca, ginocchio

• Generalizzata

• Erosiva delle dita

SECONDARIA
Anomalie articolari congenite, anomalie genetiche,
malattie infettive, metaboliche, endocrine, ematologiche
o neurologiche; malattie che alterano la struttura e la
funzione della cartilagine ialina (artrite reumatoide, gotta,
condrocalcinosi); traumi (comprese le fratture)

Tabella 1 – Classificazione dell’artrosi
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vità fisica.(3) Uno studio italiano dimostra che la prevalenza di
questa forma di osteoartrosi è la più alta nei soggetti di età su-
periore a 65 anni.(8)
La diagnosi di artrosi si basa su segni e sintomi ed è confer-
mata dall’esame radiologico. Se fino a pochi anni fa l’artrosi
veniva descritta esclusivamente come una patologia caratte-
rizzata dal progressivo deterioramento della cartilagine arti-
colare, alcuni dati hanno recentemente evidenziato un ruolo
di primo piano dei cambiamenti dell’osso subcondrale posto
al di sotto della cartilagine articolare stessa. Le citochine che
regolano i processi sia anabolici sia catabolici della cartilagine
infatti sono le stesse che operano nel tessuto osseo. Non si può
quindi escludere che le citochine attive sulle cellule ossee e
cartilaginee possano diffondere dall’osso subcondrale alla car-
tilagine con conseguente mutua influenza dei processi di re-
golazione del metabolismo tissutale.(1,9)
Sono stati pubblicati numerosi dati sul ruolo esercitato dal tur-
nover osseo nella progressione dell’artrosi.
I pazienti artrosici infatti possono presentare un aumentato tur-
nover osseo; in particolare i marker di turnover osseo sono ri-
sultati più elevati nei pazienti con forme progressive di artrosi,
a livelli pari a quelli di soggetti affetti da osteoporosi post-me-
nopausale.(10-12) 
Oltre alla carenza di estrogeni e all’aumentato turnover osseo,
alcuni studi hanno evidenziato come la vitamina D possa gio-
care un ruolo importante nella progressione della malattia; in
soggetti anziani infatti è stato osservato che la carenza di vita-
mina D favorisce il peggioramento del danno radiologico. 
Non solo, la carenza di vitamina D associata ad un basso in-
troito alimentare di calcio costituisce uno tra i principali fattori
di rischio per fratture osteoporotiche.(6-7,13-15)
Inoltre, glucosamina e condroitin solfato, componenti naturali
della cartilagine articolare, somministrati per via orale da soli
o in associazione, vengono ampiamente utilizzati per ridurre
il dolore ed altri sintomi associati all’osteoartrosi e per ritar-
dare la progressione della malattia.(16)
Sulla base di questi dati è stata sperimentata la potenziale azio-
ne dell’integratore alimentare a base di calcio, vitamina D3,
vitamina C, glucosamina e condroitin solfato in uno studio in
aperto della durata di 26 settimane che si proponeva come
obiettivo principale quello di valutare l’efficacia clinica del
trattamento nella gonartrosi dolorosa.

Materiali e metodi

Nello studio sono state arruolate ambulatorialmente 46 pa-
zienti di sesso femminile in post-menopausa affette da artrosi
sintomatica del ginocchio da almeno un anno (VAS del do-
lore al basale almeno 40 mm al cammino) e con osteopenia
definita secondo i criteri OMS. 
Le pazienti sono state trattate con l’integratore alimentare a
base di calcio (500 mg), vitamina D3 (400 UI), vitamina C
(200 mg), glucosamina (500 mg) e condroitin solfato (400
mg), alla posologia di una bustina al giorno per 26 settimane. 
L’endpoint primario dello studio era la valutazione dell’effi-
cacia del trattamento mediante la misurazione del punteggio
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
Osteo arthritis Index),(17) espressione dell’intensità di dolore
da artrosi, al basale, a 3 settimane (T3) a 12 settimane (T12)
ed a 26 settimane (T26). 
Le misure di outcome secondario erano invece rappresentate
da: variazione della VAS del dolore (espressione del dolore
percepito su scala validata) e del marker di turnover cartila-
gineo CTX-II urinario che costituisce un metodo sensibile
per rilevare l’aumento della degradazione del collagene di ti-
po II nei pazienti con osteoartrosi.

Risultati

Un totale di 46 donne in post-menopausa (età media 54,8 an-
ni) affette da artrosi sintomatica del ginocchio da almeno un
anno hanno partecipato allo studio. 
I risultati dello studio relativi all’endpoint primario hanno di-
mostrato, già solo dopo 3 settimane di trattamento, l’esistenza
di un trend di miglioramento del dolore associato all’artrosi;
tale riduzione espressa 
dal punteggio WOMAC raggiunge la significatività statistica
alla 12a settimana (p<0,05 rispetto al basale). Il trend di mi-
glioramento si è mantenuto anche alla valutazione a 26 setti-
mane (Figura 1). 
Per quanto riguarda il punteggio VAS del dolore, i valori si so-
no ridotti significativamente durante il follow-upmentre per il
marker di turnover cartilagineo CTX-II i valori si sono ridotti
al limite della significatività statistica (p=0,003). (Tabella 2)
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per favorire l’assorbimento intestinale di calcio assunto con
la dieta.(7)
Oltre alla patologia scheletrica e alla debolezza muscolare,
ridotti livelli sierici di vitamina D sono responsabili di au-
mentato rischio di progressione della patologia artrosica nei
soggetti affetti: in particolare, è stata osservata un’associa-
zione significativa tra il deficit di vitamina D e la gonartrosi.
È stato quindi suggerito di misurare i livelli di vitamina D in
tutti i pazienti con sintomatologia compatibile con la gonar-
trosi, anche se la sua concentrazione non sembra essere cor-
relata con la gravità della patologia.(18-19)
A causa del rischio noto di progressione radiografica della
gonartrosi in caso di ridotto apporto dietetico di vitamina D,
il miglioramento dello stato vitaminico nell’anziano permette
di ritardare il peggioramento di questa patologia osteoartico-

Il trattamento è stato ben tollerato: non sono stati osservati
eventi avversi degni di nota nelle donne trattate.

Discussione

L’assunzione di un’adeguata quantità di calcio alimentare e
un’attenta esposizione solare sono fattori indispensabili per
prevenire la perdita ossea nelle donne in età post-menopau-
sale. Adeguati livelli sierici di vitamina D si ottengono infatti
principalmente attraverso l’irradiazione ultravioletta della
pelle e soltanto in minima parte attraverso la dieta. 
La scarsa esposizione alla luce solare e l’abitudine alimentare
di limitare l’introito di grassi animali impedisce di raggiun-
gere adeguati livelli di vitamina D, elemento fondamentale
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Fig. 1 – Variazione del punteggio WOMAC in donne con gonartrosi trattate per 26 settimane (*p<0,05 vs basale) 

VALORI BASALE 12 26
SETTIMANE SETTIMANE

VAS 55 40 36
CTX-II urinario 270 ng/mmol Cr n.d. 210 ng/mmol Cr

n.d. non disponibile

Tabella 2 – Variazione del dolore (punteggio VAS) e del marker del turnover cartilagineo (CTX-II urinario) nel corso dello studio
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lare degenerativa, soprattutto nei soggetti con bassa densità
ossea.(20) È pertanto fondamentale l’assunzione dei supple-
menti di calcio e vitamina D in tutti i casi di ridotto apporto
con la dieta o di aumentato fabbisogno. La vitamina D3 pre-
sente nell’integratore contribuisce alla replezione dei depositi
adiposi e dei livelli sierici di vitamina D nei soggetti carenti,
nei quali favorisce l’assorbimento intestinale di calcio. 
Adeguati livelli di calcio e vitamina D contribuiscono inoltre
a prevenire l’osteoporosi e a ridurre il rischio di fratture ad
essa correlate.(5-7,13-15)
Le recenti Linee Guida del 2013 dell’Euro pean Society for
Clinical and Economic Aspects of Osteo porosis and Osteo -
arthritis (ESCEO) sulla supplementazione di vitamina D ne-
gli anziani e nelle donne in menopausa raccomandano che la
concentrazione sierica minima di vitamina D nella popola-
zione generale e nei pazienti con osteoporosi sia di almeno
50 nmol/L (cioè 20 ng/mL). 
In alcuni soggetti con deficit nutrizionali quali/quantitativi
e/o in concomitanza a situazioni fisiologiche o parafisiologi-
che è necessario integrare l’apporto giornaliero di calcio e vi-
tamina D.(21) Numerose evidenze scientifiche dimostrano che
la glucosamina e il condroitin solfato, sono in grado di ridurre
in maniera significativa i sintomi dell’osteoartrosi degli arti
inferiori; inoltre uno studio sperimentale ha evidenziato l’in-
terazione sinergica dei due componenti nello stimolare la bio-
sintesi dei glicosaminoglicani, componenti fondamentali
della matrice cartilaginea con una contemporanea riduzione
della condropatia.(22) Glucosamina e condroitinsolfato oltre a
essere componenti essenziali per l’anabolismo cartilagineo
esplicano diverse ed interessanti proprietà biochimiche. 
A concentrazioni fisiologiche entrambe le molecole regolano
l’espressione dei geni e la sintesi di importanti mediatori in-
fiammatori quali l’ossido nitrico e la prostaglandina PGE2.(23)
Nell’osteoartrosi, le evidenze cliniche più recenti mostrano
che glucosamina e condroitin solfato hanno la potenzialità
di migliorare il dolore e la qualità di vita dei pazienti go-
nartrosici. Un importante studio clinico americano pubbli-
cato nel 2006 sul New England Clinical Journal (24) ha
coinvolto più di 5000 pazienti affetti da artrosi sintomatica
del ginocchio suddivisi in 5 gruppi di trattamento: glucosa-
mina, condroitinsolfato, glucosamina+condroitinsolfato, ce-
lecoxib e placebo. 

I risultati del trial dimostrano che l’associazione glucosami-
na+condroitinsolfato ha un effetto sintomatico significativa-
mente superiore sia al placebo sia ai due singoli componenti
confermando quanto già riportato nello studio sperimentale
di Philippi e coll.(22) Inoltre, l’associazione è in grado di mi-
gliorare i sintomi dell’osteoartrosi in modo non dissimile a
quello prodotto da celecoxib, noto antinfiammatorio non ste-
roideo di seconda generazione. Gli effetti di Glu e CS ven-
gono anche riconosciuti dalle Linee Guida OARSI
(Osteo arthritis Research Society International) sull’osteoar-
trosi dell’anca e del ginocchio che affermano che “il tratta-
mento con glucosamina e/o condroitin solfato può apportare
un beneficio sintomatico nei pazienti con gonartrosi. 
Il trattamento deve essere sospeso se non compare beneficio
dopo 6 mesi”.(25) Inoltre, le Linee Guida dell’EULAR (Euro-
pean Lea gue Against Rheumatism) sulla gonartrosi affermano
che “sono disponibili evidenze sempre più numerose sull’uso
di questi due composti per i loro effetti sintomatici”.(26)
I nostri risultati hanno dimostrato un miglioramento del do-
lore associato all’artrosi, il sintomo più fastidioso e invali-
dante riferito dai pazienti, ed una riduzione del marker di
turnover cartilagineo CTX-II. Questi risultati sono simili a
quelli ottenuti da Das e collaboratori che hanno valutato, in
uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con
placebo, di 26 settimane, il potenziale effetto di una supple-
mentazione con glucosamina, e condroitin solfato su 93 pa-
zienti con gonartrosi sintomatica. (27)
Gli endpoint clinici erano i sintomi di malattia ed il dolore
(valutato con la scala VAS - visual analog scale) ogni 2 mesi.
I miglioramenti sono risultati superiori nel gruppo trattato
con il supplemento rispetto a quelli del gruppo trattato con il
placebo. La valutazione con la VAS ha mostrato che il dolore
è stato migliorato in maniera significativa solo nel gruppo
trattato con la supplementazione. 
I risultati di tale studio hanno confermato analoghi risultati
di un altro trial clinico (27) in doppio cieco randomizzato ver-
so placebo di 16 settimane. Sono stati arruolati 34 soggetti
affetti da condropatia traumatica di ginocchio suddivisi in
due gruppi di trattamento: i pazienti che hanno ricevuto l’as-
sociazione Glu + CS hanno manifestato al termine dello stu-
dio un miglioramento significativo dei sintomi e delle
performance funzionali. 
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spesso associata ad aumentato rischio di eventi avversi ga-
strointestinali, analogamente diversi studi hanno suggerito
che gli integratori alimentari possono migliorare i sintomi
della patologia e ridurre il consumo di antidolorifici. 
Nello studio sopra descritto, la supplementazione con cal-
cio, vitamina D3, vitamina C, glucosamina e condroitin sol-
fato ha dimostrato infatti di costituire la giusta integrazione
che, garantendo un significativo miglioramento del dolore
e quindi il conseguente ripristino della funzionalità artico-
lare, contribuisce a interrompere quel circolo vizioso che
nei pazienti artrosici porta alla ridotta mobilità e quindi al-
l’osteoporosi e viceversa.

Sebbene molti pazienti non tollerino i supplementi di calcio
(provocano gonfiore e dolori addominali), dall’analisi dei
dati di tollerabilità nel corso dello studio non sono stati ri-
levati eventi avversi o effetti collaterali degni di nota nelle
donne trattate. 
L’integratore alimentare impiegato infatti contiene un’ade-
guata quantità di calcio che, unitamente a quello normalmen-
te assunto con la dieta, assicura il corretto apporto di minerale
necessario a mantenere la normale struttura e mineralizzazio-
ne ossea, senza procurare effetti collaterali particolari. 
In conclusione, se da un lato la terapia a lungo termine con
analgesici per il trattamento sintomatico dell’artrosi risulta

Volume n° 3 • 2014 9
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