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Introduzione
Le malattie reumatiche rappresentano un gruppo eterogeneo di affezioni le cui carat-
teristiche principali sono il danno articolare, l’infiammazione, il dolore e la disabilità. 
Quelle a maggior prevalenza sono l’artrite reumatoide (AR), le spondiloartriti (SpA), le 
artriti da microcristalli, il lupus eritematoso sistemico (LES) e l’artrosi (OA). A queste 
si aggiungono le malattie del tessuto connettivo, dell’osso, i reumatismi extrarticolari 
e la fibromialgia (Tabella 1) [1].
Nonostante i fattori di rischio implicati nello sviluppo di ciascuna di queste patologie 
siano diversi fra loro, così come anche l’andamento clinico, le malattie reumatiche 
sono accumunate da processi infiammatori cronici responsabili, a loro volta, di una 
aumentata mortalità e di comorbidità, in particolare a carico dell’apparato cardiova-
scolare. Le terapie farmacologiche sono basate sull’uso di farmaci anti-infiammatori 
non steroidei, corticosteroidi, immunosoppressori e, nei pazienti in cui la terapia tra-
dizionale non è efficace, sui farmaci biologici anti-citochine. Le citochine quali l’in-
terleuchina (IL)-1β e il tumor necrosis factor (TNF) α rappresentano infatti i principali 
mediatori del processo infiammatorio locale e sistemico che caratterizza questi pazien-
ti e sono responsabili dei principali danni a carico delle articolazioni.
Sebbene per molte malattie reumatiche i target terapeutici siano diventati sempre più 
specifici e l’efficacia delle nuove terapie sempre più elevata, per altre, quali l’OA, non 
sono ancora disponibili cure adeguate e ai pazienti vengono raccomandate terapie non 
farmacologiche quali la balneoterapia, l’uso di ortesi, l’esercizio fisico e il manteni-
mento di un peso fisiologico [2].
Negli ultimi 50 anni, un’attenzione sempre maggiore è stata posta al ruolo che hanno 
certi alimenti nello sviluppo e nella progressione delle malattie croniche. In questo 
contesto, il pattern alimentare della dieta mediterranea ha dimostrato numerosi effetti 
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Abstract
Rheumatic diseases are chronic, often inflammatory conditions that cause not only damage to 
the joints, with subsequent bone erosion, severe pain, and disability, but can also cause damage 
to other organs of the body, leading to increased mortality. Although the mechanisms underlying 
the pathogenesis of joint diseases have been for the most part elucidated, and effective pharma-
cological treatments are available in the clinical practice, it has been demonstrated that lifestyle, 
mainly diet, can improve the course of most of these diseases.
Several studies have shown that dietary supplementation can influence clinical disease progres-
sion in patients with rheumatoid arthritis and other chronic joint diseases. Olive oil, omega-3 
polyunsaturated fatty acids (mainly in the form of fish oil) and polyphenols have demonstrated 
important effects with regards to patients’ disease activity and inflammatory indices.
The current article reviews the role of nutraceuticals in the most prevalent arthropathies, examin-
ing, in particular, how specific dietary components modulate the inflammatory pathways in these 
chronic diseases.

Le malattie reumatiche 
sono affezioni croniche 
prevalentemente 
infiammatorie caratterizzate 
da dolore, limitazione 
funzionale e disabilità. 
Nonostante per molte 
di queste le terapie 
farmacologiche siano 
efficaci, per altre non sono 
ancora disponibili cure 
adeguate. 
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benefici non solo nei riguardi delle malattie cardiovascolari e nei tumori, ma anche nel 
diabete, nella sindrome metabolica e in alcune malattie reumatiche [3]. Per quanto 
riguarda queste ultime, studi scientifici hanno messo in evidenza come fattori nutritivi 
e non nutritivi siano in grado di influenzare la loro patogenesi e in particolare la loro 
progressione e possano essere utilizzati come nutraceutici in supporto alla terapia 
farmacologica.

Il ruolo della dieta nelle malattie reumatiche
I meccanismi coinvolti nella patogenesi delle malattie reumatiche sono complessi e 
non ancora completamente chiariti. Tuttavia, evidenze scientifiche sempre più impor-
tanti dimostrano che lo stile di vita e in particolare l’alimentazione possono influenzare 
la patogenesi e la progressione di queste malattie. 
Nell’AR, fattori ambientali (quali fumo, infezioni, inquinamento), alterazioni epigeneti-
che o modifiche post-traslazionali possono portare alla perdita della tolleranza immuni-
taria in un individuo geneticamente predisposto che successivamente sviluppa la ma-
lattia [4]. È stato osservato che la prevalenza dell’AR nelle popolazioni del Sud Europa 
è più bassa rispetto a quella del Nord Europa e del Nord America. Inoltre, in queste 
popolazioni, la malattia sembra essere meno aggressiva con manifestazioni radiologiche 
ed extra-articolari meno importanti [5]. Queste differenze sono state attribuite, almeno 
in parte, a fattori dietetici quali il più ampio consumo di olio di oliva e pesce così come 
una maggior aderenza alla dieta mediterranea delle popolazioni del Sud Europa. 
Il rischio di sviluppare l’AR è stato inversamente associato al consumo di olio di oliva 
[6] e di pesce ad elevato contenuto di grassi (>8 g/100 g) [7]. Nel Nurses’ Health Stu-
dy, su una ampia coorte di donne, è stato osservato come il consumo di bibite gassate 
dolcificate e di carne rossa sia associato ad un maggior rischio di sviluppare la malat-
tia, in particolare nelle pazienti sieropositive al fattore reumatoide e con età inferiore 
ai 55 anni [8, 9]. Altri fattori alimentari, come gli acidi grassi omega-3, le fibre e l’olio 
di pesce hanno dimostrato un potenziale effetto benefico sull’AR [10].
Minori evidenze scientifiche sono disponibili per quanto riguarda il ruolo dei nutraceutici 
nelle SpA. Anche in questa patologia l’alterata regolazione immunitaria sembra essere 
innescata da fattori ambientali che agiscono su un preciso background genetico. L’in-
fluenza della dieta nelle SpA, ma in particolare nella spondilite anchilosante (SA), nasce 
dall’osservazione che la prevalenza della malattia nelle popolazioni artiche dell’Alaska, 
la cui dieta è prevalentemente a base di pesce, è molto più bassa rispetto alle popolazio-
ni artiche del Canada, la cui dieta è più ricca di amido, a dispetto, in entrambi i casi, di 
un’elevata frequenza di HLA-B27 [11], noto fattore di rischio genetico per l’insorgenza 
delle SpA. Alla luce di una frequente associazione tra SA e infiammazione intestinale 
subclinica, e di elevati livelli di anticorpi IgA anti-Klebsiella nella fase attiva della ma-
lattia [12], è stato osservato che una dieta povera di amido porta ad un beneficio clinico 
in questi pazienti [13]. La Klebsiella infatti possiede un enzima (la pullulanasi) in grado 
di depolimerizzare l’amido resistente (legami glicosidici 1-6 dell’amilopectina) e di ser-
virsene promuovendo la propagazione dei microbi intestinali. 
Per quanto riguarda l’OA, molti fattori tra cui età, sesso, obesità, stress meccanici e 
traumi concorrono allo sviluppo della malattia. È stato dimostrato che le alterazioni 
epigenetiche sono coinvolte nell’omeostasi della cartilagine articolare [14] e un ampio 

Tabella 1 Le principali malattie reumatiche.
Malattie articolari infiammatorie Artrite reumatoide, artrite idiopatica giovanile, spondiloartriti (artrite reattiva, artrite psoriasica, artriti 

associate ad enterite, spondilite anchilosante), artrite infettiva, malattia di Lyme
Artriti da microcristalli Gotta, artropatie da deposito di cristalli di calcio
Osteoartrosi Osteoartrosi primaria e secondaria
Malattie del tessuto connettivo Lupus eritematoso sistemico, sclerodermia, sindrome di Sjögren, polimiosite, dermatomiosite, connettivite 

mista, connettivite indifferenziata, polimialgia reumatica, sindrome da antifosfolipidi
Vasculiti sistemiche Porpora di Schonlein-Henoch, poliarterite nodosa, granulomatosi di Wegener, arterite a cellule giganti, arterite 

di Takayasu, sindrome di Churg-Strauss, crioglobulinemia, malattia di Behçet
Malattie metaboliche dell’osso Osteoporosi, malattia di Paget, osteomalacia, osteonecrosi, osteomielite, osteopatie.
Reumatismi extrarticolari Tendiniti, periartriti, borsiti, sindromi dolorose mio-fasciali, fibromialgia.

È stato dimostrato che la 
dieta può influenzare la 
patogenesi, ma soprattutto 
la progressione delle 
malattie reumatiche. Alcuni 
fattori dietetici nutritivi e 
non nutritivi sono in grado 
infatti di interagire con 
specifiche attività cellulari 
modulando il processo 
infiammatorio.
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numero di componenti dietetici influenzano le vie di segnale epigenetiche di geni 
infiammatori [15]. Tra questi un ruolo rilevante è svolto dai polifenoli quali il resvera-
trolo, la curcumina, l’epigallocatechina e la quercetina, che alterano l’espressione di 
enzimi epigenetici chiave, così come quella di microRNA, porzioni di RNA non codifi-
canti in grado di regolare la produzione di diverse proteine [15, 16].
Prendendo in considerazione la gotta, o artropatia da deposito di cristalli di urato, è 
noto che alcuni alimenti, soprattutto quelli ricchi di purine come le carni rosse, rappre-
sentano un fattore di rischio per lo sviluppo della malattia legato all’aumento dei livelli 
di acido urico nel sangue. Altri alimenti che influenzano l’uricemia sono rappresentati 
dal fruttosio che induce la degradazione dell’ATP aumentando la concentrazione della 
xantina, precursore dell’acido urico [17], e l’alcol etilico che agisce anche diminuen-
done l’escrezione. È stato dimostrato che, oltre al potere alcolico, il consumo di birra 
è legato ad un aumentato rischio di sviluppare la gotta per la presenza di elevate con-
centrazioni di guanina in questa bevanda [18]. Il caffè, invece, è stato inversamente 
associato al rischio di gotta [19]. Un ampio studio condotto su oltre 2300 partecipanti 
ha dimostrato che l’aderenza alla dieta mediterranea è inversamente associata ai livelli 
di acido urico nel sangue e quindi ad un minor rischio di sviluppare la malattia [20]. 
Inoltre, i polifenoli e le fibre alimentari, di cui la dieta mediterranea è particolarmente 
ricca, svolgono un ruolo antinfiammatorio inibendo la produzione di IL-1, la citochina 
più importante nelle artriti indotte da microcristalli [21].

La dieta mediterranea
Tradizionalmente, la dieta mediterranea è caratterizzata da un’abbondanza di frutta, 
verdura, pesce, noci e olio extravergine di oliva. I grassi sono prevalentemente mo-
noinsaturi e polinsaturi con un basso rapporto omega-6/omega-3. È stato ampiamente 
dimostrato che la dieta mediterranea è associata a una varietà di effetti benefici sulla 
salute, legati in modo particolare alle proprietà anti-infiammatorie e anti-ossidanti dei 
suoi componenti. Questi sono in grado infatti di influenzare la cascata dell’acido ara-
chidonico, l’espressione genica di citochine pro-infiammatorie e l’attività delle cellule 
immunitarie. È stato dimostrato che gli acidi grassi omega-3 alterano la composizione 
degli acidi grassi delle membrane plasmatiche conducendo alla formazione di prosta-
glandine della serie 3 e leucotrieni della serie 5 che, contrariamente a quelle della 
serie 2 e 4, hanno ridotte proprietà infiammatorie [22].
Uno dei fattori nutritivi della dieta mediterranea a cui viene attribuito uno dei ruoli 
salutari più importanti è l’acido oleico, acido grasso monoinsaturo omega-9 contenuto 
in abbondanza nell’olio extravergine di oliva. È stato dimostrato che l’acido oleico è in 
grado di modulare l’espressione di geni coinvolti in vie di segnale infiammatorie e nella 
produzione di citochine [23].
Tra i fattori non nutritivi della dieta mediterranea, i composti fenolici contenuti nelle 
olive, nell’olio di oliva e nel vino sono quelli che hanno ricevuto le attenzioni maggiori 
dalla comunità scientifica grazie alle loro importanti attività anti-infiammatorie, anti-
angiogenetiche, cardioprotettive e anti-tumorali [24]. Tra questi, vi sono l’idrossitiro-
solo (olive), il resveratrolo (vino), l’oleocantale, l’oleuropeina (olio extravergine di oliva) 
e il carnosolo (rosmarino e salvia).
Gli studi clinici condotti sugli effetti della dieta mediterranea nei pazienti con malattie 
reumatiche hanno dimostrato miglioramenti in termini di indici clinici e indici di in-
fiammazione sistemica, nonché una diminuzione del rischio cardiovascolare [3].

La supplementazione dietetica
Diversi studi clinici sono stati condotti per valutare il beneficio dell’uso di nutraceutici 
nei pazienti affetti da malattie reumatiche. La supplementazione con olio di pesce e 
olio di oliva extravergine per un periodo di 6 mesi ha portato a un miglioramento dei 
principali indici clinici in pazienti con AR [25]. L’effetto benefico di alte dosi di olio 
di pesce (5,5 g/die EPA+DHA) sulla remissione della malattia è stato inoltre osservato 
in un recente studio condotto in 140 pazienti con AR [26]. È stato dimostrato che la 
somministrazione di capsule contenenti acidi grassi polinsaturi a lunga catena (PUFA) 
omega-3 in pazienti con AR e artrite psoriasica, la forma più frequente di SpA, è in gra-
do di influenzare l’incorporazione di acidi grassi nei lipidi di membrana e la produzione 

I diversi componenti della 
dieta mediterranea hanno 
dimostrato una varietà di 
effetti benefici. Acidi grassi 
omega-3, acido oleico e 
polifenoli inibiscono la 
produzione di sostanze pro-
infiammatorie e l’attività 
delle cellule immunitarie, 
con effetti positivi sugli 
indici clinici di malattia.
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di eicosanoidi nonché di migliorare l’andamento clinico dei pazienti [27]. Risultati 
contrastanti sono stati ottenuti in uno studio coreano nel quale si è tuttavia osservata 
una diminuzione dell’uso di farmaci anti-infiammatori non steroidei nei pazienti che 
assumevano omega-3 [28]. L’effetto di questi acidi grassi è stato valutato anche in 
pazienti con SA randomizzati a ricevere basse o alte dosi di omega-3. In questo studio 
è stata osservata una diminuzione significativa dell’attività della malattia nel gruppo 
di pazienti sottoposti ad alte dosi di supplemento [29].
Fitoestrogeni, come la sesamina, sono stati utilizzati nell’AR con risultati benefici in 
termini di riduzione dello stress ossidativo [30]. 
I probiotici, ed in particolare del genere Lactobacillus e Bifidobacteria, sono diventati 
molto popolari negli ultimi anni, grazie in particolare alla loro azione immunomodula-
trice e anti-infiammatoria [31]. Il loro uso nei soggetti con AR ha mostrato un effetto 
positivo sullo stato infiammatorio dei pazienti [32]. La supplementazione con probio-
tici non sembra invece influire sullo stress ossidativo, come dimostrato in un recente 
studio randomizzato [33].
Tra i nutraceutici maggiormente utilizzati nell’OA, la glucosammina e il condroitin solfa-
to, componenti naturali della cartilagine, hanno dimostrato un effetto simile al farmaco 
anti-infiammatorio celecoxib nel miglioramento dell’indice composito WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index), quando utilizzati a lungo termine e in 
combinazione [34]. Alcune formulazioni di glucosammina contenenti estratti di ginger e 
Boswellia Serrata sono state testate in pazienti con OA per un periodo di 6 mesi, dimo-
strando miglioramenti significativi degli indici clinici di malattia [35].
Anche l’utilizzo prolungato dell’olio di pesce ha dimostrato un miglioramento dell’in-
dice WOMAC nell’OA [36].
Nella gotta, nonostante l’alimentazione sia di fondamentale importanza, la supplemen-
tazione dietetica non è supportata da evidenze scientifiche rilevanti [37]. Pochi studi 
sono disponibili anche riguardo le SpA dove la somministrazione di acidi grassi ome-
ga-3 ha dimostrato una diminuzione dell’attività di malattia in un piccolo numero di 
pazienti [29]. Nonostante la supplementazione con vitamina D sia raccomandata nei 
pazienti con malattie autoimmuni nelle quali è spesso carente, l’uso come nutraceutico 
nelle malattie reumatiche è limitato dalla scarsità di studi clinici. Gli studi disponibili 
hanno messo in evidenza solo un modesto beneficio sull’attività di malattia [38].

Conclusioni
Lo studio del ruolo dei nutraceutici nelle malattie reumatiche ha ricevuto un notevole 
impulso negli ultimi 20 anni. Diversi composti dietetici hanno infatti dimostrato im-
portanti effetti su specifiche attività cellulari coinvolte nel rilascio di mediatori dell’in-
fiammazione e nello stress ossidativo. La maggior parte di questi, tra cui i polifenoli 
dell’olio di oliva e del vino, e gli acidi grassi omega-3 presenti nel pesce, fanno parte 
del pattern alimentare della dieta mediterranea alla quale vengono attribuite le pro-
prietà benefiche più importanti. Le diverse formulazioni di nutraceutici presenti in 
commercio sono a base dei composti elencati e la loro somministrazione viene consi-
gliata per cicli di qualche settimana ripetuti nel tempo.
Nonostante le numerose evidenze scientifiche riportate negli studi in vitro e sull’ani-
male, la supplementazione dietetica nelle malattie reumatiche rimane ancora limitata 
per la scarsità di studi clinici randomizzati e controllati. 

Studi scientifici condotti 
in particolare sugli effetti 
dell’olio di pesce, dei 
polifenoli e dei probiotici, 
supportano l’utilità dei 
nutraceutici nelle malattie 
reumatiche.

Nonostante i nutraceutici 
abbiano dimostrato 
effetti anti-infiammatori 
importanti, il loro utilizzo 
nelle malattie reumatiche 
è ancora limitato per la 
scarsità di studi clinici 
randomizzati e controllati. 

Box Principali alimenti e sostanze con proprietà nutraceutiche utili nella terapia di 
supporto delle malattie reumatiche.
Olio di pesce Ricco di acidi grassi omega-3
Olio di oliva 
extravergine

Ricco di acido oleico e sostanze fenoliche 

Composti fenolici Abbondanti nella dieta mediterranea: idrossitirosolo, 
resveratrolo, oleocantale e oleuropeina, carnosolo
Altri: curcumina, epigallocatechina

Probiotici Lactobacilli e bifidobatteri
Vitamine Vitamina D



111I nutraceutici nelle malattie reumatiche

Bibliografia
[1]	 Punzi L, Doria A. Core curriculum. Reumatologia. McGraw-Hill Education Ed. 2014.
[2]	 McAlindon TE, Bannuru RR, Sullivan MC, Arden NK, Berenbaum F, Bierma-Zeinstra SM et al. OARSI guidelines for the non-surgical manage-

ment of knee osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2014; 22: 363-88.
[3]	 Oliviero F, Spinella P, Fiocco U, Ramonda R, Sfriso P, Punzi L. How the Mediterranean diet and some of its components modulate inflammatory 

pathways in arthritis. Swiss Med Wkly. 2015; 145: w14190.
[4]	 Smolen JS, Aletaha D, McInnes IB. Rheumatoid arthritis. Lancet. 2016; 388: 2023-38
[5]	 Alamanos Y, Voulgari PV, Drosos AA. Incidence and prevalence of rheumatoid arthritis, based on the 1987 American College of Rheumatology 

criteria: a systematic review. Semin Arthritis Rheum. 2006; 36: 182-8.
[6]	 Linos A, Kaklamani VG, Kaklamani E, Koumantaki Y, Giziaki E, Papazoglou S et al. Dietary factors in relation to rheumatoid arthritis: a role for 

olive oil and cooked vegetables? Am J Clin Nutr. 1999; 70: 1077-8.
[7]	 Pedersen M, Stripp C, Klarlund M, Olsen SF, Tjønneland AM, Frisch M. Diet and risk of rheumatoid arthritis in a prospective cohort. J Rheu-

matol. 2005; 32: 1249-52.
[8]	 Hu Y, Costenbader KH, Gao X, Al-Daabil M, Sparks JA, Solomon DH et al. Sugar-sweetened soda consumption and risk of developing rheuma-

toid arthritis in women. Am J Clin Nutr. 2014; 100: 959-67.
[9]	 Hu Y, Sparks JA, Malspeis S, Costenbader KH, Hu FB, Karlson EW, Lu B. Long-term dietary quality and risk of developing rheumatoid arthritis 

in women. Ann Rheum Dis. 2017 in press.
[10]	 Tedeschi SK, Costenbader KH. Is There a Role for Diet in the Therapy of Rheumatoid Arthritis? Curr Rheumatol Rep. 2016; 18: 23.
[11]	 Boyer GS, Templin DW, Cornoni-Huntley JC, Everett DF. Prevalence of spondyloarthropathies in Alaskan Eskimos. J Rheumatol. 1994; 21: 2292-7.
[12]	 Calguneri M, Swinburne L, Shinebaum R, Cooke EM, Wright V. Secretory IgA: immune defence pattern in ankylosing spondylitis and Klebsiella. 

Ann Rheum Dis. 1981; 40: 600-4.
[13]	 Ebringer A, Wilson C. The use of a low starch diet in the treatment of patients suffering from ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol. 1996; 

15 (Suppl. 1): 62-6.
[14]	 van Meurs JB. Osteoarthritis year in review 2016: genetics, genomics and epigenetics. Osteoarthritis Cartilage. 2017; 25: 181-9.
[15]	 Arias C, Zambrano T, Abdalla DS, Salazar LA. Polyphenol-Related Epigenetic Modifications in Osteoarthritis: Current Therapeutic Perspectives. 

Curr Pharm Des. 2016; 22: 6682-93.
[16]	 Oliviero F, Sfriso P, Scanu A, Fiocco U, Spinella P, Punzi L. Epigallocatechin-3-gallate reduces inflammation induced by calcium pyrophospha-

te crystals in vitro. Front Pharmacol. 2013; 4:  51.
[17]	 Choi HK, Willett W, Curhan G. Fructose-rich beverages and risk of gout in women. JAMA. 2010; 304: 2270-8. 
[18]	 Choi HK, Curhan G. Beer, liquor, and wine consumption and serum uric acid level: the Third National Health and Nutrition Examination Survey. 

Arthritis Rheum. 2004; 51: 1023-9.
[19]	 Choi HK, Willett W, Curhan G. Coffee consumption and risk of incident gout in men: a prospective study. Arthritis Rheum. 2007; 56: 2049-55.
[20]	 Kontogianni MD, Chrysohoou C, Panagiotakos DB, Tsetsekou E, Zeimbekis A, Pitsavos C et al. Adherence to the Mediterranean diet and serum 

uric acid: the ATTICA study. Scand J Rheumatol. 2012; 41: 442-9.
[21]	 Oliviero F, Scanu A. How factors involved in the resolution of crystal-induced inflammation target IL-1ß. Frontiers Pharmacol 2017 2017; 8: 164.
[22]	 Li B, Birdwell C, Whelan J. Antithetic relationship of dietary arachidonic acid and eicosapentaenoic acid on eicosanoid production in vivo. J 

Lipid Res. 1994; 35: 1869-77.
[23]	 Magdalon J, Vinolo MA, Rodrigues HG, Paschoal VA, Torres RP, Mancini-Filho J et al. Oral administration of oleic or linoleic acids modulates 

the production of inflammatory mediators by rat macrophages. Lipids. 2012; 47: 803-12.
[24]	 Bonaccio M, Pounis G, Cerletti C, Donati MB, Iacoviello L, de Gaetano G. MOLI-SANI Study Investigators. Mediterranean diet, dietary polyphe-

nols and low grade inflammation: results from the MOLI-SANI study. Br J Clin Pharmacol. 2017; 83: 107-13.
[25]	 Berbert AA, Kondo CR, Almendra CL, Matsuo T, Dichi I. Supplementation of fish oil and olive oil in patients with rheumatoid arthritis. Nutri-

tion. 2005; 21: 131-6.
[26]	 Proudman SM, James MJ, Spargo LD, Metcalf RG, Sullivan TR, Rischmueller M et al. Fish oil in recent onset rheumatoid arthritis: a ran-

domised, double-blind controlled trial within algorithm-based drug use. Ann Rheum Dis. 2015; 74: 89-95.
[27]	 Dawczynski C, Hackermeier U, Viehweger M, Stange R, Springer M, Jahreis G. Incorporation of n-3 PUFA and γ-linolenic acid in blood lipids 

and red blood cell lipids together with their influence on disease activity in patients with chronic inflammatory arthritis--a randomized con-
trolled human intervention trial. Liids Health Dis. 2011; 10: 130.

[28]	 Park Y, Lee A, Shim SC, Lee JH, Choe JY, Ahn H et al. Effect of n-3 polyunsaturated fatty acid supplementation in patients with rheumatoid ar-
thritis: a 16-week randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-design multicenter study in Korea. J Nutr Biochem. 2013; 24: 1367-72.

[29]	 Sundström B, Stålnacke K, Hagfors L, Johansson G. Supplementation of omega-3 fatty acids in patients with ankylosing spondylitis. Scand J 
Rheumatol. 2006; 35: 359-62.

[30]	 Helli B, Mowla K, Mohammadshahi M, Jalali MT. Effect of Sesamin Supplementation on Cardiovascular Risk Factors in Women with Rheuma-
toid Arthritis. J Am Coll Nutr. 2016; 35: 300-7.

[31]	 Lomax AR, Calder PC. Probiotics, immune function, infection and inflammation: a review of the evidence from studies conducted in humans. 
Curr Pharm Des 2009; 15: 1428-518.

[32]	 Alipour B, Homayouni-Rad A, Vaghef-Mehrabany E, Sharif SK, Vaghef-Mehrabany L, Asghari-Jafarabadi M et al. Effects of Lactobacillus casei 
supplementation on disease activity and inflammatory cytokines in rheumatoid arthritis patients: a randomized double-blind clinical trial. Int 
J Rheum Dis. 2014; 17: 519-27.

[33]	 Vaghef-Mehrabany E, Homayouni-Rad A, Alipour B, Sharif SK, Vaghef-Mehrabany L, Alipour-Ajiry S. Effects of Probiotic Supplementation on 
Oxidative Stress Indices in Women with Rheumatoid Arthritis: A Randomized Double-Blind Clinical Trial. J Am Coll Nutr. 2016; 35: 291-9.

[34]	 Hochberg MC, Martel-Pelletier J, Monfort J, Möller I, Castillo JR, Arden N et al. MOVES Investigation Group. Combined chondroitin sulfate 
and glucosamine for painful knee osteoarthritis: a multicentre, randomised, double-blind, non-inferiority trial versus celecoxib. Ann Rheum 
Dis. 2016; 75: 37-44.

[35]	 Bolognesi G, Belcaro G, Feragalli B, Cornelli U, Cotellese R, Hu S et al. Movardol® (N-acetylglucosamine, Boswellia serrata, ginger) supplementation 
in the management of knee osteoarthritis: preliminary results from a 6-month registry study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2016; 20: 5198-5204.

[36]	 Hill CL, March LM, Aitken D, Lester SE, Battersby R, Hynes K et al. Fish oil in knee osteoarthritis: a randomised clinical trial of low dose versus 
high dose. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 23-9.

[37]	 Andrés M, Sivera F, Falzon L, Buchbinder R, Carmona L. Dietary supplements for chronic gout. Cochrane Database Syst Rev. 2014; 10: CD010156.
[38]	 Dankers W, Colin EM, van Hamburg JP, Lubberts E. Vitamin D in Autoimmunity: Molecular Mechanisms and Therapeutic Potential. Front Im-

munol. 2017; 7: 697.


