
INTRODUZIONE

L’artrosi è la più importante causa di disabilità tra
gli anziani e costituisce in realtà la patologia ar-

ticolare più frequente (1). L’eziologia dell’artrosi
non è stata ben delucidata anche se è universal-
mente considerata multifattoriale, concorrendovi
elementi eredo-familiari (artrosi primarie), flogi-
stici (artrosi in corso di artriti) o meccanici (artro-
si da abuso articolare).
L’artrosi viene sempre descritta ed identificata per
la perdita di cartilagine articolare e la riduzione
dello spazio articolare cui fanno seguito alterazio-
ni a carico della sinovia, della capsula articolare e
soprattutto del tessuto osseo periarticolare. Questa
descrizione della artrosi sottende anche una visio-
ne ben precisa della patogenesi della malattia, per
la quale l’unico vero evento patogenetico è rap-
presentato dal consumo-erosione della cartilagine
cui fanno seguito tutti gli altri eventi (Figura 1).
Coerentemente a questa visione, lo sforzo per iden-
tificare una possibile terapia di fondo della artrosi
si è sempre concentrata su sostanze con potenzia-
le attività “condro-protettrice”.
Alcuni dati osservazionali sia del passato che più

recenti tendono a mettere in discussione questo
modello, attribuendo un ruolo patogenetico anche
alla reattività del tessuto osseo sottostante la carti-
lagine articolare. 
In questo lavoro cercheremo di rivedere tutti que-
sti dati sperimentali, formulando quindi un’ipote-
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SUMMARY

Osteoarthritis is generally considered a degenerative disorder driven by mechanical alteration of joint cartilage, with
the bone changes being reactive to cartilage changes. According to this pathogenetic mechanism the only strategy to
prevent osteoarthritis should be based on the so-called “chondro-protective agents”. However, a number of recent
finding suggests that both the initiation and the progression of the disease is driven by subchondral bone changes re-
active to mechanical microdamages. These increase osteoblastic activity at the “tide-mark” with consequent en-
largement of the epiphyses and osteophyte formation. The increased bone turnover is secondary to overproduction of
cytokines that diffuse to cartilage tissue, where they suppress condrocyte activity and activate metallo-proteases. Pre-
liminary observational finding and experimental data showed that inhibitors of bone turnover might slow osteoarthritis
progression. The pathogenetic hypothesis for osteoarthritis illustrated here provides the rational for a new therapeu-
tic approach to the disease.

Figura 1 - Schema tradizionale di fisiopatologia dell’artrosi. La
degenerazione cartilaginea è responsabile di tutte le alterazioni
morfo-funzionali dell’artrosi.
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si patogenetica dell’artrosi più complessa e, per al-
cuni aspetti inedita.

LA CARTILAGINE ARTICOLARE

I componenti
Il tessuto cartilagineo è costituito da fibre collage-
ne (per il 90% di tipo II) che forniscono l’impal-
catura di sostegno e da aggregati macromolecola-
ri complessi (aggregani + link proteine + acido ia-
luronico) che occupano gli spazi liberi conferendo
una straordinaria elasticità al tessuto. I condrociti
sono le uniche cellule normalmente presenti nel
tessuto cartilagineo: sono metabolicamente più at-
tive negli strati profondi dove possono ancora pro-
liferare e differenziarsi, mentre negli strati più su-
perficiali riducono l’attività di sintesi ed assumo-
no una configurazione appiattita. I condrociti sin-
tetizzano tutti i componenti extracellulari della car-
tilagine e scambiano i substrati nutrizionali per dif-
fusione dal tessuto osseo sottostante e dal liquido
sinoviale. È ragionevole ritenere che da questi tes-
suti limitrofi possano diffondere fattori (ad esem-
pio citochine o attivatori delle metalloproteasi) che
possono condizionare il metabolismo del tessuto
cartilagineo.

L’embriogenesi
Lo scheletro fetale è inizialmente costituito dal so-
lo tessuto cartilagineo. Intorno al 3° mese di ge-
stazione le diafisi vanno incontro ad un processo
di rimodellamento che condurrà alla “ossificazio-
ne encondrale”. Il primo passo è rappresentato dal-
la calcificazione della cartilagine (ossificazione
primaria). Questo tessuto calcificato viene infil-
trato e riassorbito dal condroclasti (poco distin-
guibili dagli osteoclasti) al cui seguito operano
nuovi osteoblasti con formazione di osso lamella-
re maturo. Questo processo di ossificazione en-
condrale si estende a buona parte della diafisi
escludendo i capi articolari e la metafisi, ove si ve-
rificheranno i processi di allungamento sino alla
pubertà. Il confine tra cartilagine articolare e tes-
suto osseo sarà sempre rappresentato da residui di
cartilagine calcificata (ossificazione primaria).
Questo tessuto di legame detto “tide-mark” po-
trebbe svolgere un ruolo cruciale nella patogene-
si della artrosi. Infatti, quando sottoposto a parti-
colari sollecitazioni può estendersi verso il capo
articolare riducendone lo spessore o, sul fronte op-
posto trasformarsi in tessuto osseo maturo (vedi
sotto “Modellamento articolare”).

Metabolismo della cartilagine
Il tessuto cartilagineo ha una discreta capacità di ri-
modellamento che consente sia il ricambio di parti
deteriorate della matrice, sia, perlomeno nei soggetti
più giovani, un certo grado di adattamento del suo
spessore. L’omeostasi cartilaginea si concretizza nel
contesto di un sincronizzato bilancio tra processi
anabolici e catabolici. La formazione di nuovo tes-
suto è esclusiva competenza dei condrociti. In con-
dizioni normali queste cellule sono in grado di pro-
durre nuovo tessuto con un normale rapporto tra fi-
bre di collagene e matrice di riempimento. Questa
capacità tende a diminuire con l’età e nelle artrosi
primarie (2-3) sia in termini quantitativi che quali-
tativi (insufficiente produzione di aggregati, iper-
produzione compensatoria di collagene tipo I, III e
X in sostituzione del collagene tipo II).
I processi catabolici del tessuto cartilagineo si ve-
rificano ad opera di particolari enzimi caratterizzati
dalla presenza di atomi di zinco e dal fatto che so-
no attivati solo in presenza di ioni calcio e, per que-
ste ragioni denominati metalloproteasi (MMP).
Questi enzimi possono specificamente degradare il
collageno (MMP1 e 2) o i proteoglicani (MMP3)
e sono secreti dai condrociti in forma inattiva, di-
venendo quindi parte integrante della matrice. La
loro attivazione è impedita da particolari proteine
(TIMPs) (4) e favorita da altri enzimi come la pla-
smina o altre MMP. Non è escluso che alcuni di
questi attivatori possano filtrare dal tessuto osseo
sottostante.
Sia i processi anabolici che catabolici possono esse-
re regolati da citochine. La IL1, la IL6 ed il TNFα
riducono l’attività di sintesi dei condrociti favo-
rendo nel contempo la secrezione ed attivazione
delle MMPs (5-7). La IGF1 e soprattutto il TGFβ
stimolano invece la attività di sintesi e la prolife-
razione-differenziazione dei condrociti (8-9). Le
citochine che regolano il metabolismo della carti-
lagine sono le stesse operanti nel tessuto osseo, do-
ve, a livello midollare sono espresse in maniera
molto elevata. È stato recentemente osservato che
gli osteoblasti isolati da ossa subcondrali artrosiche
rilasciano fattori che aumentano la degradazione
del tessuto cartilagineo (10). Non si può quindi
escludere che le citochine attive sulle cellule ossee
e cartilaginee possano diffondere dall’osso sub-
condrale alla cartilagine con conseguente mutua
influenza dei processi di regolazione del metabo-
lismo tissutale. Una abnorme produzione di queste
citochine tipica di un segmento osseo con elevato
turnover tessutale, potrebbe condurre ad alterazio-
ni strutturali della cartilagine molto simili a quelle
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che si osservano nelle fasi più iniziali dell’artrosi
con abnorme proliferazione condrocitaria (effetto
del TGFβ) e scarsa sintesi di matrice (effetto della
IL1 e del TNFα).

ASPETTI DI FISIOPATOLOGIA DELL’ARTROSI

Osso subcondrale ed artrosi
L’ispessimento dell’osso subcondrale rappresenta
una delle caratteristiche più tipiche e precoci
dell’artrosi. Il danno cartilagineo e l’eburnizza-
zione subcondrale sembrano procedere in paralle-
lo anche se la sequenza temporale non è mai sta-
ta studiata in dettaglio. Nel modello sperimentale
in cani sottoposti alla sezione del legamento ante-
riore dell’arto, le lesioni cartilaginee sembrano
comparire contemporaneamente all’addensamen-
to osseo (11) che è peraltro preceduto da una ini-
ziale osteopenia (12). In questo stesso modello di
artrosi si assiste ad un precoce allargamento della
intera epifisi ed alla precoce formazione di osteo-
fiti (11).
In un modello di artrosi del cavallo sono stati osser-
vati importanti fenomeni regressivi dell’osso sub-
condrale ben prima della comparsa di alterazioni si-
gnificative della cartilagine jalina. Le lesioni ossee
includevano microfratture, necrosi osteocitaria, neo-
vascolarizzazione, aumentata attività osteoclastica,
ispessimento trabecolare. Le fissurazioni ossee fa-
voriscono l’incuneamento di tessuto cartilagineo,
con una configurazione simile a quella delle ernie di
Schmorl o dei geodi subcondrali (13).
Questi rilievi sperimentali sembrerebbero quindi ne-
gare il frequente assunto che l’eburnizzazione sub-
condrale, la formazione di osteofiti e l’allargamento
della diafisi sono conseguenze tardive della degene-
razione cartilaginea (Figura 1). Studi istomorfome-
trici dell’osso subcondrale nell’artrosi sono concor-
di nel rilevare un abnorme rimodellamento con un
lieve prevalere dei processi neoformativi (14-16). È
stato ipotizzato che queste alterazioni del turnover os-
seo siano da ascrivere ai processi riparativi di mi-
crofratture, anche se nessuno è riuscito a documen-
tarne la presenza (17-18). Dieppe et al (19) hanno os-
servato che in artrosici l’aumento della captazione del
Tc-bisfosfonato dell’osso subcondrale si correlava
con la progressione dell’artrosi. 
È noto che è l’osso subcondrale e non la cartilagi-
ne ad assorbire la maggior parte dell’impatto da ca-
rico (20) e le microfratture trabecolari sono state as-
sociate al primo comparire dell’artrosi (21) con una
prevalenza crescente con l’età (22). Uno spiccato

aumento del riassorbimento osteoclastico è stato
osservato nell’osso subcondrale asportato per ar-
troprotesi dell’anca (23). Analoghi aumenti del tur-
nover osseo nell’artrosi sono stati osservati anche
da altri (24-26).
Più recentemente Mansell e Bailey (27) hanno
osservato che nell’osso subcondrale ed in parti-
colar modo in quello più prossimo al margine car-
tilagineo di soggetti con grave coxartrosi la pro-
duzione di collageno tipo 1° e l’attività alcalino-
fosfatasica sono aumentate di 10-50 volte rispet-
to al normale. La concentrazione tessutale della
MMP2 sia inattiva che attiva e quella di TGFß
erano 5-10 volte più elevate nell’artrosi, mentre
il grado di mineralizzazione della matrice colla-
genica era inferiore del 20%. Questi rilievi indi-
cano che nella artrosi l’osso subcondrale è sotto-
posto ad un intenso ed abnorme rimodellamento
con secondario calo della cosiddetta mineraliz-
zazione secondaria (28), ma con il netto prevale-
re dei processi neoformativi. Questo tipo di alte-
razione ossea fa in realtà ricordare più i processi
di “modelling” piuttosto che il tipico aumento del
rimodellamento secondario ad esempio ad altera-
zioni ormonali (deficit di estrogeni, eccesso di
PTH ed ormoni tiroidei).

Modellamento articolare
I capi articolari assumono con lo sviluppo una
conformazione funzionalmente ideale. Questa
conformazione è il frutto di un adattamento gradua-
le al variare dei carichi e non di una programmazione
genetica, come dimostra il fatto che in soggetti con
paralisi infantile monolaterale le articolazioni affet-
te sono nettamente ipoplasiche (29). L’adattamento
strutturale articolare si verifica in maniera analoga
al “modelling” osseo. Un carico articolare esagera-
to provoca microdanni a carico sia della cartilagine
che dell’osso subcondrale (30-31). I danni a carico
dell’osso subcondrale sono riparati con processi di
“remodelling” basato su nuove “Basic Multicellular
Units “ (BMU). I microdanni cartilaginei possono
essere invece corretti solo con una accelerata rige-
nerazione tissutale cartilaginea. Nei soggetti in ac-
crescimento le microlesioni da carico scatenano an-
che un processo di “modelling” con allargamento del
piatto epifisario, allineamento del piatto tibiale alle
linee di carico ed aumento proporzionato dello spes-
sore cartilagineo (Figura 2) (30-32). 
Questi processi di “modelling” articolare consento-
no in ultima analisi di contenere il carico articolare
per unità di superficie (kg/cm2) entro limiti ben de-
finiti, la cui varianza è probabilmente condizionata
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solo da fattori genetici. La capacità di carico globa-
le (kg/articolazione) dipende invece prevalentemen-
te dai processi di “modelling” sopra-descritti. Così,
i soggetti sottoposti durante l’accrescimento a cari-
chi maggiori (peso elevato, attività fisica e lavorati-
va, ecc.) potranno disporre di apparati articolari più
ampi. Alla maturità quindi le articolazioni sono
conformate in maniera perfettamente consona e con
un certo margine di sicurezza ai carichi meccanici
abituali per ciascun soggetto. Il modificarsi quanti-
tativo e qualitativo successivo di questi carichi non
può più essere seguito da riadattamenti strutturali
per il completamento della saldatura delle metafisi
e forse anche per la perduta capacità di sincronizza-
re l’espansione del piatto epifisario alla crescita del-
la cartilagine articolare. La perdita di capacità di
adattamento strutturale delle articolazioni di adulti
a nuovi carichi ha una serie di implicazioni. Si spie-
ga ad esempio la scarsa propensione a sviluppare ar-
trosi anche per carichi elevati da parte di soggetti

Figura 2 - Esempi di adattamenti morfologici delle articolazioni in
soggetti in accrescimento (metafisi ancora non saldata). 
Nel pannello superiore un aumento del carico comporta
l’allargamento (operando prevalentemente sul “tide-mark”della epifisi
in toto). Questo allargamento riporta il carico (g/cm2) ai livelli iniziali. 
Nel pannello medio il carico si concentra in un solo settore articolare.
L’allargamento della epifisi (operando sia sul “tide-mark” che sulla
metafisi) e l’incremento dello spessore della cartilagine articolare
ridistribuisce il carico in maniera uniforme.
Nel pannello inferiore un “errore di allineamento” viene corretto
dalla asimmetrica crescita longitudinale a livello metafisario. Questo
meccanismo garantisce il continuo allineamento articolare.

esposti a questi carichi in età giovanile. Si può, per
altro verso, prefigurare un aumento della incidenza
di artrosi nelle future generazioni per la tendenza ad
avviare tardivamente i giovani alle attività lavorati-
ve della loro vita futura. 
L’alterazione nella vita adulta del carico articolare
(es.: nuove attività lavorative, obesità, sopravven-
to di incongruenza articolare, ecc) provoca micro-
danni che possono superare la capacità riparativa
sia del tessuto osseo che di quello cartilagineo.
L’accumulo di questi microdanni ossei e cartilagi-
nei provoca alterazioni strutturali come la riduzio-
ne delle spessore cartilagineo ed aumento del tur-
nover osseo e cartilagineo responsabili a loro vol-
ta della formazione di osteofiti, allargamento del-
le epifisi, proliferazione condrocitaria, ecc..
In realtà un numero crescente di dati sul ruolo eserci-
tato dal turnover osseo nella progressione dell’artrosi
si è venuto accumulando negli ultimi anni (19, 33).
Questi dati tendono a far ritenere che la cartilagine sia
un innocente vittima-testimone di un processo pato-
logico incentrato sull’osso subcondrale (34).

Artrosi e turnover osseo
È stato da tempo osservato che i pazienti con osteo-
porosi sono meno a rischio di artrosi e viceversa.
È verosimile che questa relazione sia da imputare
a fattori genetici connessi alla acquisizione del pic-
co di massa ossea piuttosto che ad una diversa ve-
locità di perdita ossea. È stato in realtà osservato
che i pazienti artrosici hanno sì una massa ossea su-
periore alla norma, ma la velocità di perdita con
l’età è pure superiore al normale (35). Per altro
verso è stato in vari studi osservato che l’aumento
del turnover osseo si associa ad una più rapida pro-
gressione dell’artrosi.
La prevalenza di artrosi aumenta nelle donne do-
po la menopausa e peggiora con l’età di più tra le
donne che tra i maschi (36-38). La stessa artrosi
primaria alle mani (noduli di Heberdeen e Bou-
chard) peggiora nettamente dopo la menopausa
(39). La connessione tra deplezione estrogenica
ed artrosi non sembra essere legata, né può essere
confusa con la slatentizzazione in alcune donne di
sindromi fibromialgiche latenti. In alcuni studi
cross-sectional è stato osservato che le donne in te-
rapia ormonale sostitutiva avevano una minor in-
cidenza e gravità di lesioni artrosiche a carico di
ginocchia ed anche (40-42). Da una analisi ancil-
lare dello studio SOF che include 10000 donne è
stato anche osservato che il rischio relativo di ar-
trosi severa nelle donne in terapia ormonale sosti-
tutiva era significativamente ridotto a 0.54 rispet-



to a quelle non trattate. L’effetto protettivo era di-
pendente dalla durata della terapia e si attenuava
alla sua sospensione (43). Va tuttavia ricordato che
dosi francamente soprafisiologiche di estrogeni
peggiorano l’artrosi sperimentale nel ratto(44-45)
laddove dosi sostitutive avevano un effetto bene-
fico nello stesso modello sperimentale di artrosi
(46-47). 
La terapia estrogenica previene la perdita di osso
postmenopausale e senile e le donne che hanno
seguito terapia ormonale sostitutiva per almeno 10
anni hanno valori di BMD del 10% superiori a
donne di controllo (48). Queste donne pur avendo
una massa ossea superiore a quelle non trattate so-
no, come abbiamo visto, protette per il rischio di
artrosi. Sembra quindi essere messa in discussio-
ne l’ipotesi che la elevata densità ossea facilite-
rebbe l’insorgenza della artrosi. L’effetto benefi-
co della terapia ormonale sostitutiva su osteoporosi
ed artrosi potrebbero essere indipendenti ed
espressione di una attività diretta degli estrogeni
sia sul tessuto osseo che su quello cartilagineo. È
ipotizzabile anche che gli estrogeni proteggano la
cartilagine indirettamente attraverso la loro capa-
cità di sopprimere il turnover osseo. Studi longi-
tudinali sulla evoluzione dell’artrosi dopo terapia
con inibitori non estrogenici del turnover osseo
potrà consentirci di confermare o meno l’ipotesi di
una relazione tra turnover osseo e trofismo della
cartilagine articolare. Alcuni studi preliminari han-
no in realtà dimostrato che inibitori del turnover
osseo possono rallentare la progressione di artro-
si sperimentali. La terapia con calcitonina a dosi
elevate ha avuto significativi effetti nella artrosi da
sezione del legamento crociato (49). L’amino-bi-
sfosfonato risedronato, un potente inibitore dell’at-
tività osteoclastica si è dimostrato ugualmente ef-
ficace in vari modelli sperimentali di artrosi (50).
Il potenziale utilizzo dei bisfosfonati nelle affe-
zioni reumatiche trova un suo razionale anche da
una serie di osservazioni. Il Clodronato inibisce la
produzione di ROS (Reactive O2 species) da parte
dei polimorfonucleati (PMNs), riduce il numero
dei sinoviociti B ed il danno cartilagineo nella RA
sperimentale (CIA) del ratto inibisce l’attività col-
lagenasica interstizale (MMP1). L’artrite reattiva
del ratto (iniezione lisati di micobatteri) risponde
meglio al clodronato (50 mg/kg s.c.) che alla in-
dometacina (3 mg/kg os). Questo effetto del clo-
dronato è stato confermato in un altro modello di
artrite del ratto (CIA). Infine i bisfosfonati inca-
psulati in liposomi attenuamno la vitalità dei fa-
gociti peritoneali e l’accumulo di LDL.

CONCLUSIONI RIASSUNTIVE

Le più recenti conoscenze sui meccanismi di “mo-
delling” articolare, sulla regolazione locale del me-
tabolismo osseo e cartilagineo da parte di medesi-
me citochine ed alcune osservazioni cliniche e spe-
rimentali consentono di formulare una nuova ipo-
tesi patogenetica dell’artrosi. Questo nuovo mo-
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Figura 3 - Nuovo schema di fisiopatologia dell’artrosi. Un abnorme
carico produce microlesioni sia della cartilagineche → ← dell’osso
subcondrale. L’osso subcondrale reagisce con l’espansione della
epifisi, la formazione di osteofiti e con produzione di citochine.
Queste ultime influenzano per contiguità il metabolimo della
cartilagine: minor attività condrocitaria ed attivazione delle
metalloproteasi (MMPs). 

Figura 4 - Un carico abnorme articolare sollecita l’osso “primordiale”
del “tide-mark” che inizia a proliferare a scapito della cartilagine
articolare e con formazione di osteofiti. 



dello si affianca più che sostituire quello tradizio-
nale che vede nella degenerazione cartilaginea
l’unico elemento patogenetico. 
È stato dimostrato che una noxa articolare di qual-
siasi natura provoca microdanni sia alla cartilagi-
ne sia al tessuto osseo sottostante. In soggetti in ac-
crescimento questi microdanni determinano l’al-
largamento del piatto epifisario ed il suo riallinea-
mento rispetto ai carichi prevalenti, con conse-
guente miglioramento omeostatico della resisten-
za agli stress meccanici.
Dopo la saldatura delle metafisi ed il completa-
mento dell’accrescimento queste capacità omeo-
statiche meccaniche vengono quasi interamente per-
dute . Permane tuttavia una qualche capacità reatti-
va da parte del margine osteo-condrale (tide-mark)
costituito da tessuto che conserva caratteristiche
embrionali. Questo tessuto è particolarmente sog-
getto a microlesioni traumatiche (51-52) che sti-
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RIASSUNTO
L’artrosi viene generalmente considerata una affezione degenerativa primitiva della cartilagine ialina articolare, cui fan-
no seguito alterazioni ossee periarticolari (osteofiti, eburnizzazione subcondrale) ritenute secondarie alle alterazioni car-
tilaginee. Sulla base di questa ipotesi patogenetica l’unica possibilità di prevenzione dell’artrosi dovrebbe basarsi sull’im-
piego di farmaci “condro-protettori”. Tuttavia una serie di recenti osservazioni suggerirebbe che l’avvio e la progres-
sione dell’artrosi siano legati a modificazioni a carico dell’osso subcondrale secondarie all’accumulo di microdanni mec-
canici. Queste microlesioni traumatiche provocano una reazione osteoblastica a livello del tessuto di congiunzione
dell’osso subcondrale con quello lamellare (tide-mark) responsabili in soggetti in accrescimento dell’allargamento
omeostatico delle epifisi e in adulti della formazione di osteofiti. Questo modellamento osseo è legato ad aumento del
turnover osseo secondario alla iperproduzione di citochine che diffondono dal tessuto cartilagineo attiguo. Queste cito-
chine sopprimono l’attività condrocitaria e attivano le metallo-proteasi. Questa ipotesi patogenetica dell’artrosi fornisce
il razionale per un approccio terapeutico del tutto nuovo della malattia. In realtà alcune osservazioni sperimentali sug-
geriscono la possibilità di poter rallentare la progressione dell’artrosi sopprimendo il turnover osseo. 

Parole chiave. Artrosi, turnover osseo, osso subcondrale.
Key words: Osteoarthritis, bone turnover, subchondral bone.

molano il rimodellamento anche dell’osso adiacen-
te (53) con il prevalere quasi sempre (unica ecce-
zione probabile è la spondilosi erosiva) delle attività
neoformative. Il nuovo osso formatosi in reazione
alle lesioni da microtraumi darà origine all’allarga-
mento della diafisi ed agli osteofiti. I microtraumi
provocano inoltre una attivazione del turnover os-
seo con iperproduzione di citochine come la IL1,
IL6, TNFα che filtrano per contiguità o attraverso
specifici microtubuli (52) nella cartilagine articola-
re determinando l’attivazione di enzimi litici (le
MMPs) e l’inibizione della attività condrocitaria.
Secondo questo meccanismo patogenetico dell’ar-
trosi l’inibizione del turnover osseo può contribui-
re a rallentare i processi degenerativi articolari. Stu-
di sperimentali ed osservazioni epidemiologiche
sembrano indicare che terapie con calcitonina,
estrogeni e bisfosfonati possono realmente rallen-
tare la progressione dell’artrosi.
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