
I curcuminoidi sono i principali composti bioattivi forniti dalla curcuma, nello specifico 
dalla Curcuma longa, una radice di una pianta erbacea utilizzata da sempre nella medicina 
tradizionale ayurvedica per il trattamento del dolore e dell’infiammazione. Diversi studi 
randomizzati controllati hanno mostrato gli effetti dei curcuminoidi nell’osteoartrosi (OA), 
con risultati eterogenei. Pertanto, questa revisione sistematica con meta-analisi mira a 
definire e valutare in maniera netta e rigorosa l’efficacia e la sicurezza dei curcuminoidi 
nel trattamento dell’OA.
Sono stati analizzati un totale di 15 studi che includevano 1670 pazienti che dimostravano 
come i curcuminoidi fossero significativamente più efficaci del placebo nell’alleviare 
il dolore, la funzione e la rigidità. Inoltre, veniva dimostrato come i curcuminoidi non 
fossero inferiori agli antinfiammatori non steroidei nell’alleviare il dolore e migliorare la 
funzionalità. Inoltre, il trattamento con curcuminoidi non aumentava  significativamente 
l’incidenza di eventi avversi rispetto al placebo. Gli studi inclusi nell’analisi hanno 
utilizzato dosi comprese tra 250 e 500 mg al giorno di somministrazione di curcuminoidi 
per i periodi di trattamento.

ABSTRACT
I curcuminoidi (CUR) sono i composti principali della Curcuma longa L. [Zingiberaceae] (CL), 
una pianta erbacea utilizzata nell’Asia orientale per alleviare il dolore e l’infiammazione. 
Finora, gli effetti terapeutici dei CUR per l’osteoartrosi del ginocchio (OA) sono rimasti incerti 
a causa del fatto che i numerosi studi venivano condotti somministrando curcuminoidi 
ma sempre in associazione con altri composti e mai da soli. Pertanto, in questa revisione 
sistemica sono stati scelti criteri di valutazione molto rigorosi per decretare l’efficacia e la 
sicurezza dei CUR da soli nel trattamento dell’artrosi del ginocchio.
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METODI
Una serie di banche dati è stata presa in considerazione per studi randomizzati controllati 
(RCT) che valutassero l’efficacia e la sicurezza dei CUR per l’artrosi del ginocchio. Gli 
esiti clinici sono stati valutati utilizzando la meta-analisi e la minimal clinical important 
difference (MCID) sia per la significatività statistica che clinica. La MCID rappresenta il più 
piccolo cambiamento nell’esito di un trattamento che è rilevante per il paziente e che può 
giustificare un cambio nella gesitone del paziente stesso.

RISULTATI
Sono stati inclusi e presi in considerazione  quindici studi con 1670 pazienti. I CUR sono 
stati significativamente più efficaci del placebo nei miglioramenti della VAS per il dolore 
(WMD: − 1,77, IC 95%: − 2,44 a − 1,09), punteggio totale WOMAC (WMD: − 7,06, IC 95%: − 12,27 
a − 1,84), Punteggio del dolore WOMAC (WMD: − 1,42, IC 95%: − 2,41 a − 0,43), Punteggio 
funzionale WOMAC (WMD: − 5,04, IC 95%: − 7,65 a − 2,43) e Punteggio della rigidità WOMAC 
(WMD: − 0,54 , IC 95%: − 1,03 a − 0,05). Contemporaneamente, i CUR non erano inferiori ai 
FANS nell’apportare miglioramenti relativamente al dolore e alla funzionionalità. Inoltre, i 
CUR non hanno aumentato significativamente l’incidenza di eventi avversi (AE) rispetto al 
placebo (RR: 1,03, IC 95%: da 0,69 a 1,53, P = 0,899, I2 = 23,7%) e ai FANS (RR: 0,71 ±0,65, 
95% IC: 0,57 0,41 a 0,90 1,03).

CONCLUSIONI
Ci si può aspettare che i CUR da soli riescano a svolgere una forte azione analgesica e 
funzionale per i pazienti con OA del ginocchio sintomatica a breve termine, senza indurre 
un aumento degli eventi avversi ovvero controindicazioni. Tuttavia sono necessari ulteriori 
studi di alta qualità con la somministrazione di dosaggi diversi di curcuminoidi per ottenere 
quello che rappresenta il dosaggio ottimale che garantisca sicurezza ed efficacia a lungo 
termine dei CUR stessi  per i pazienti con OA del ginocchio sintomatica.

INTRODUZIONE
L’artrosi del ginocchio (OA) è una delle malattie articolari irreversibili più diffuse a livello 
globale e si presenta con caratteristiche quali difetto cartilagineo incrementale e 
restringimento dello spazio articolare. Circa l’11,8% al 12,7% della popolazione mondiale 
è affetto da OA del ginocchio, secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità [1]. 
Ad esempio in Cina, il numero di pazienti affetti da OA è quasi aumentato di 2,35 volte 
negli ultimi tre decenni e circa 61,2 milioni di individui hanno sofferto di OA sintomatica 
nel 2017, con una percentuale di OA lieve, moderata e grave rispettivamente del 47%., 
35,9% e 17,1% [2]. Nonostante l’elevata prevalenza di OA del ginocchio, non sono ancora 
stati sviluppati interventi efficaci e permanenti per arrestare o invertire la progressione 
degenerativa [3]. L’infiammazione cronica intra-articolare accompagnata da dolore e 
disfunzione articolare è la principale caratteristica patologica dell’OA del ginocchio, che 
richiede una gestione a lungo termine. Le farmacoterapie ampiamente applicate si basano 



sull’utilizzo dell’antinfiammatorio per la riduzione del dolore ricorrendo limitatamente 
al solo paracetamolo oppure ai farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) [4]. 
Mentre i farmaci convenzionali hanno solo un effetto marginale sul dolore, senza alcun 
impatto significativo sulla funzione articolare. Anche gli eventi avversi (AE) ovvero le 
controindicazioni che possono coinvolgere i sistemi digerente e cardiovascolare limitano la 
fattibilità della somministrazione a lungo termine dei FANS [5,6,7]. Pertanto, l’esplorazione 
di opzioni alternative con buoni profili di sicurezza ed efficacia per l’OA del ginocchio è 
stata approfondita nella fitoterapia tradizionale [8,9,10]. In particolare, la curcumina, 
estratta dal rizoma di Curcuma longa L. [Zingiberaceae] (CL), è un estratto botanico con 
proprietà cliniche promettenti [11]. I composti quali curcumina, bisdemetossicurcumina, 
demetossicurcumina e ciclocurcumina  indicati collettivamente come curcuminoidi (CUR) 
[12], costituiscono le molecole principali della CL, una pianta erboristica utilizzata nell’Asia 
orientale per alleviare il dolore e l’infiammazione. I CUR sono polifenoli naturali che hanno 
dimostrato di essere in grado di esercitare effetti antinfiammatori e antiossidanti in studi 
in vivo e in vitro regolando la via di segnalazione del fattore nucleare kappa-B (NF-κB) 
correlata all’infiammazione, eliminando i radicali liberi e inibendo l’attività di enzimi, come 
la cicloossigenasi-2 (COX-2), la 5-lipossigenasi (5-LOX) e l’ossido nitrico sintasi (NOS), che 
esacerbano lo stress ossidativo nella condizione di OA [13, 14, 15]. I normali FANS sono di 
fondamentale importanza per la sicurezza a causa dell’inibizione simultanea degli enzimi 
COX-1 e COX-2 nell’artrite, mentre i CUR possono ridurre tendenzialmente la sintesi di COX-
2 [16], il che può portare a migliori profili di sicurezza. Inoltre, i CUR mostrano proprietà 
condroprotettive stimolando la sintesi della matrice extracellulare, sottoregolando  la 
sintesi delle metalloproteinasi della matrice (MMP) [17]. E i CUR hanno inoltre dimostrato 
di rallentare il progresso della contrattura articolare inibendo la proliferazione dei 
miofibroblasti dalla capsula articolare [18]. Considerando che la fisiopatologia dell’OA del 
ginocchio è caratterizzata da infiammazione e degenerazione con sintomi prominenti di 
dolore e disfunzione, alleviare l’infiammazione locale e lo stress ossidativo, stimolare la 
rigenerazione della cartilagine e ritardare la contrattura articolare può essere favorevole 
alla condizione e i CUR rappresentano quindi un trattamento interessante e una valida 
alternativa per l’OA del ginocchio. Diversi studi sugli animali hanno valutato l’efficacia 
dei CUR somministrati tramite trasportatori di farmaci su scala nanometrica per l’OA 
del ginocchio, dimostrando che i CUR hanno una potente attività antinfiammatoria e 
antiartritica, sia con che senza materiali biologici [19, 20, 21, 22, 23 ]. Sebbene gli studi 
preclinici abbiano rivelato risultati promettenti, l’efficacia clinica, la sicurezza, il dosaggio 
e la durata del trattamento dei CUR per l’artrosi del ginocchio rimangono ancora da definire 
in modo definitivo. Finora, gli effetti terapeutici dei CUR per l’osteoartrosi del ginocchio 
(OA) dimostrati in più revisioni sono rimasti incerti a causa del fatto che non venivano mai 
somministrati i CUR da soli ma sempre in associazione ad altre molecole [8, 24, 25, 26]. Di 
conseguenza, con questa revisione sistemica con meta-analisi si è cercato di riassumere 
le prove ottenute fino ad oggi sull’efficacia clinica dei CUR da soli nell’alleviare il dolore e la 
disfunzione dell’artrosi del ginocchio.



DISCUSSIONE
Il risultato principale di questo studio è stato dimostrare che i CUR fossero associati a una 
migliore efficacia rispetto al placebo e non inferiori ai FANS in termini di riduzione del 
dolore e miglioramento  funzionale per l’artrosi del ginocchio. Le analisi hanno rilevato che 
i CUR erano più efficaci del placebo nel miglioramento della VAS per il dolore, del punteggio 
totale WOMAC, del punteggio del dolore WOMAC, del punteggio della funzione WOMAC e 
del punteggio della rigidità WOMAC, mentre non è stata riscontrata alcuna differenza 
significativa tra CUR e FANS. È stato utilizzato l’MCID come soglia in questa meta-analisi 
per valutare il significato clinico della differenza tra CUR e gruppi di controllo, invece di 
fare affidamento esclusivamente sulla significatività statistica. L’MCID può essere 
calcolato con metodi basati sull’ancoraggio e sulla distribuzione, è stato applicato il 
metodo basato sull’ancoraggio per impostare la soglia al 20% sulla base di ricerche 
precedenti [27, 33, 34, 35, 36]. Il test di significatività dei benefici clinici ha rilevato che 
solo la VAS per il dolore e il punteggio totale WOMAC hanno raggiunto la significatività 
clinica superando il loro MCID, mentre il punteggio del dolore WOMAC, il punteggio della 
funzione WOMAC e il punteggio della rigidità WOMAC no. È stato anche scoperto che i CUR 
non hanno indotto un aumento degli eventi avversi rispetto al placebo e ai FANS. L’incidenza 
totale di eventi avversi nei CUR e nei gruppi di controllo è stata del 25,06% e del 35,57%. 
Diarrea e/o costipazione e mal di stomaco (5,8% e 8,17%) sono stati gli eventi avversi lievi 
più frequenti rispettivamente nei CUR e nei gruppi di controllo. Il dolore e la disfunzione 
erano le cause principali per l’uso di cure mediche per l’artrosi del ginocchio [73]. Sono in 
fase di sviluppo nuovi trattamenti modificanti la malattia mirati al processo patologico 
dell’OA per risolvere il problema terapeutico dei farmaci che alleviano i sintomi (antidolorifici 
o FANS) [74]. Tra questi, i CUR hanno attirato molta attenzione di ricercatori medici e 
clinici [8, 9, 10]. È stato dimostrato che i CUR possiedono effetti terapeutici sull’OA del 
ginocchio grazie alle loro proprietà antinfiammatorie e antiossidanti [15]. La regolazione 
delle vie correlate all’infiammazione e al catabolismo è il principale meccanismo alla base 
delle proprietà antinfiammatorie e condroprotettive dei CUR [75]. I CUR mostrano un 
effetto anti-apoptotico e antiossidante sui condrociti e inducono la proliferazione 
condrogenica delle cellule staminali mesenchimali. Finora, molti studi preclinici e clinici 
[76] hanno identificato i CUR come efficaci per il trattamento dell’OA del ginocchio. 
Numerosi studi si sono concentrati sui metodi per ottimizzare la farmacocinetica dei CUR 
[77]. Tra gli studi inclusi, dieci hanno utilizzato CUR biodisponibili, come nanocurcumina 
[61, 70, 71], complessi CUR liposomiali [58, 67] e così via, mentre gli altri cinque hanno 
utilizzato estratti puri di CL. Teoricamente, i CUR bio-ottimizzati dovrebbero essere 
superiori agli estratti puri data la loro maggiore capacità di assorbimento e il minore 
metabolismo [77]. Secondo questo studio, è stato scoperto che il risultato del sottogruppo 
degli estratti bio-ottimizzati è aumentato fino a superare l’MCID del punteggio del dolore 
WOMAC, ma il risultato del sottogruppo degli estratti puri non era né statisticamente né 
clinicamente significativo. Inoltre, le dimensioni dell’effetto di entrambi i punteggi della 
VAS per il dolore e della funzione WOMAC nel sottogruppo degli estratti bio-ottimizzati 
hanno superato il loro MCID, mentre quelli nel gruppo degli estratti puri no. Questi risultati 
hanno indicato che i CUR bio-ottimizzati possono avere una migliore applicabilità clinica 
per l’OA del ginocchio rispetto ai CUR puri. Tuttavia, una recente meta-analisi di Wang et 
al. [24] non ha riscontrato differenze significative tra gli estratti di CL migliorati e quelli 



normali nei risultati relativi al dolore e alla funzione fisica. Due studi [44,59] che applicavano 
CUR normali come adiuvanti ai FANS sono stati inclusi nel loro gruppo controllato con 
placebo per la sintesi quantitativa, il che potrebbe causare la divergenza nella priorità dei 
CUR potenziati dato che gli effetti aggiunti dei FANS sono stati trascurati. Ogni studio in 
questa meta-analisi ha applicato diverse metriche e tattiche per rimodellare la 
biodisponibilità dei CUR, i confronti diretti tra i diversi prodotti CUR sono essenziali per 
verificare i nostri risultati e cercare un agente conveniente. Com’era prevedibile, le 
tecniche di bioottimizzazione con più di un approccio per superare gli ostacoli (ad esempio, 
scarsa solubilità in acqua, metabolismo rapido e instabilità) alla biodisponibilità orale 
otterrebbero un miglioramento significativo dell’efficacia dei CUR. Il dosaggio appropriato 
di CUR per il trattamento dell’artrosi del ginocchio rimane incerto. Precedenti meta-analisi 
di Daily et al. [10] e Onakpoya et al. [9] hanno dimostrato che la dose tipica di 1.000 mg/die 
è efficace nel miglioramento dei sintomi correlati all’infiammazione. Secondo il nostro 
studio, non vi era alcuna differenza statisticamente significativa nei risultati principali tra 
CUR e placebo in tutti i sottogruppi di diverse dosi (dose giornaliera < o ≥ 1.000 mg e dose 
totale < o ≥ 50 g). Teoricamente, la dose ottimale di un farmaco è strettamente associata 
alla sua sicurezza e biodisponibilità. Vari studi incentrati su diverse malattie hanno 
dimostrato che i CUR sono efficaci senza grandi problemi di sicurezza anche a dosi elevate 
come 6 g/giorno [78], il che ha indicato che la principale limitazione del dosaggio ottimale 
è la biodisponibilità dei CUR. Pertanto, in teoria, l’esigenza di CUR di dosaggio inferiore e 
migliore compliance senza influire sugli effetti curativi per l’artrosi del ginocchio può 
essere soddisfatta dall’ottimizzazione della biodisponibilità. In realtà, abbiamo scoperto 
che le dimensioni dell’effetto di VAS per il dolore, il punteggio del dolore WOMAC e il 
punteggio della funzione WOMAC nel sottogruppo a basso dosaggio (dose giornaliera 
< 1.000 mg e dose totale < 50 g) superavano il loro MCID, mentre quelli ad alto dosaggio 
(giornaliero il sottogruppo dose ≥ 1.000  mg e dose totale ≥ 50  g) non ha raggiunto un 
significato clinico. La differenza osservata nei valori clinici tra i sottogruppi a basso e ad 
alto dosaggio può essere causata dal numero limitato di studi in ciascun sottogruppo o 
dalla somministrazione di CUR bio-ottimizzati per tutti gli studi nel gruppo a basso 
dosaggio. Una revisione recentemente pubblicata da Zeng et al. [26] hanno suggerito che 
i CUR non potrebbero mostrare effetti terapeutici significativi fino a quando la durata della 
somministrazione non è durata più di 12 settimane. Data l’inclusione simultanea di studi 
con controllo attivo [44, 56, 57, 59, 79] e controllati con placebo nelle analisi dei sottogruppi, 
le dimensioni dell’effetto in diversi punti temporali possono essere indebolite dagli effetti 
dei bracci controllati dai FANS. Pertanto, abbiamo rimosso i dati degli studi con controllo 
attivo nelle analisi dei sottogruppi e abbiamo scoperto che i CUR hanno mostrato un 
miglioramento favorevole nella VAS per il dolore, il punteggio del dolore WOMAC e il 
punteggio della funzione WOMAC rispetto al placebo in ogni punto temporale (durata del 
follow-up < o ≥ 12 settimane). Inoltre, l’MCID è stato superato dalle dimensioni dell’effetto di 
tutti gli esiti principali nel sottogruppo tempo < 12 settimane, ma le dimensioni dell’effetto 
del punteggio del dolore WOMAC e del punteggio della funzione WOMAC nel sottogruppo 
tempo ≥ 12  settimane non hanno raggiunto la significatività clinica. La ragione della 
differenza nei valori clinici tra il sottogruppo a breve e lungo termine potrebbe essere che 
tutti e tre gli studi [62, 67, 71] nel sottogruppo a breve termine hanno applicato CUR bio-
ottimizzati e due [65, 69] del sottogruppo tre [65, 66, 69] studi nel sottogruppo a lungo 
termine hanno utilizzato CUR normali. Nel complesso, in termini di alleviare il dolore e altri 



sintomi, i CUR bio-ottimizzati possono essere sufficientemente potenti da ridurre il 
dosaggio e accorciare il ciclo di trattamento. Inoltre, negli studi condotti in Asia sono stati 
osservati effetti di dimensioni maggiori con significato clinico sia di riduzione del dolore 
che di promozione funzionale rispetto a quelli di altri paesi, il che era in accordo con il 
risultato di una revisione pubblicata di recente da Wang et al. [24]. La qualità dei nostri 
risultati è stata valutata utilizzando il sistema GRADE [37]. Tutti gli esiti correlati al dolore 
e alla funzione sono stati declassati per avere una qualità della prova da moderata a molto 
bassa dovuta a incoerenza, rischio di bias e bias di pubblicazione, mentre gli eventi avversi 
sono stati definiti come prove di alta qualità. La Food and Drug Administration (FDA) degli 
Stati Uniti ha definito i CUR come nutraceutici sotto “Generally Recognized as Safe” (GRAS) 
[80], e buone proprietà di sicurezza e tollerabilità sono state rivelate da numerosi studi a 
livello cellulare, negli animali e persino nei soggetti umani [78], ma vale comunque la pena 
notare che i nutraceutici come i CUR generalmente mancano di una valutazione sistemica 
della sicurezza prima di essere utilizzati per scopi medicinali [81], pertanto i potenziali 
effetti collaterali dipendenti dalla dose e dal tempo dei CUR sul corpo umano dovrebbero 
essere valutati attentamente di fronte ai benefici attuali e ai potenziali valori per un uso 
clinico più ampio dei CUR.

PUNTI DI FORZA E LIMITI
In questo studio, sono stati inclusi gli ultimi quindici studi clinici incentrati su questo 
argomento. Nel frattempo, le prove con interventi senza CUR o combinati sono state 
escluse per realizzare una visualizzazione più obiettiva dell’effetto terapeutico dei CUR da 
soli per l’artrosi del ginocchio. Inoltre, il significato clinico dei CUR nell’alleviare il dolore 
e la disfunzione per OA del ginocchio è stato valutato anche dal MCID degli esiti riportati 
dai pazienti. Tuttavia, i limiti del nostro studio dovrebbero essere considerati quando si 
interpretano i nostri risultati. In primo luogo, la qualità degli studi originali era bassa ed è 
stata rilevata una sostanziale eterogeneità tra gli studi inclusi, ed era difficile trovare le 
esatte fonti di eterogeneità che potrebbero derivare dalle molteplici variazioni di dosaggi, 
durate di follow-up, regioni, schemi di preparazione dei CUR e valori di riferimento. In 
secondo luogo, l’ovvia eterogeneità era ancora presente dopo l’analisi dei sottogruppi, il 
che indicava che la sostanziale eterogeneità non derivava interamente dalle variabili di 
sottogruppo. La qualità degli studi inclusi non era uniforme, il grado di distorsione era ampio 
e il numero di studi in ciascun sottogruppo era piuttosto piccolo, il che poteva comportare 
grandi differenze nei risultati dell’analisi statistica. In terzo luogo, le durate dei follow-
up negli esiti principali erano limitate a 6 mesi, di conseguenza l’efficacia clinica a lungo 
termine dei CUR rimane equivoca. Sebbene il test di Egger non abbia indicato significativi 
bias di pubblicazione, il volume limitato di dati degli studi inclusi ha reso la valutazione 
della linearità piuttosto incerta e rischia di essere eccessivamente influenzata da singoli 
studi, e l’asimmetria dei grafici a imbuto osservata dall’ispezione visiva ha anche indicato 
l’esistenza di potenziali bias di pubblicazione. Poiché la simmetria dei grafici a imbuto 
poteva essere influenzata da vari fattori, come bias di pubblicazione e/o effetti di piccoli 
studi, era difficile capire la causa dell’asimmetria, specialmente quando la dimensione del 
campione di ciascun confronto era inferiore a dieci [82]. Per i motivi di cui sopra, sono 
necessari ulteriori studi per giustificare i nostri risultati ed eseguire analisi più complete.
CONCLUSIONI



Ci si può aspettare che i CUR da soli raggiungano notevoli effetti analgesici e funzionali 
per i pazienti con OA del ginocchio sintomatica a breve termine, senza indurre un aumento 
degli eventi avversi. Tuttavia, considerando la bassa qualità e la sostanziale eterogeneità 
degli studi attuali, dovrebbe comunque essere formulata una raccomandazione cauta 
e prudente per un uso clinico più ampio dei CUR. Sono necessari ulteriori studi di alta 
qualità per studiare l’impatto di diversi dosaggi, tecniche di ottimizzazione e approcci 
di somministrazione sulla sicurezza e l’efficacia a lungo termine dei CUR, in modo da 
rafforzare il processo decisionale clinico per i pazienti con OA del ginocchio sintomatica.
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