
HIGHLIGHTS  IN EMATOLOGIA   
	Treviso, 17-18 Novembre 2017 

	
	LA MALATTIA DI GAUCHER:  
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§  Eterogenea  famiglia di oltre 50 patologie dovute a diversi difetti genetici,  
responsabili di disfunzioni lisosomiali da carenza di singolo enzima 
necessario per il metabolismo di lipidi, glicoproteine o mucopolisaccaridi 

§  Patologie accomunate dalla caratteristica di determinare un accumulo di 
metaboliti o sostanze nei lisosomi con conseguente perdita di funzionalità 
cellulare 

§  La trasmissione autosomica recessiva o di tipo X-linked recessivo 

§  L’incidenza di ciascuna patologia, presa singolarmente, è < 1:100000; 
complessivamente, invece, questo gruppo di malattie ha un’incidenza di 
1:5000-1:10000   

La più frequente tra le malattie da accumulo lisosomiale 
 

 MALATTIA DI GAUCHER 



MUCOPOLISACCARIDOSI	(MPS):	
		
MPS	'po	I	(Hurler,Scleie)	
MPS	'po	II	(Hunter)	
MPS	'po	III	(Sanfilippo)	
MPS	'po	IV	(Morquio)	
MPS	'po	VI	(Maroteaux-Lamy)	
MPS	'po	VII	(Sly)	
	
	
GLICOPROTEINOSI	
	
Fucosidosi	
Alfa-e-beta	mannosidosi	
Aspar'lglicosaminuria	
MalaFa	di	Schindler	
Sialidosi,	GalaIosialidosi	
Mucopilidosi	I,II,III	

SFINGOLIPIDOSI:	
	
MalaFa	di	Niemann-PicK	('po	A,B)	
Mala6a	di	Gaucher	
MalaFa	di	Fabry	
MalaFa	di	Faber	
Gangliosidosi	(GM1,	GM2)	
GalaIosialidosi	
MalaFa	di	Krabbe	
Leucodistrofia	metacroma'ca		
	
ALTRO:	
		
M.di	Pompe	
M.	di		Danon	
Ceroidolipofuscinosi		
MMACblF	
M.	da	accumulo	acido	sialico	
MalaFa	di	Niemann-Pick	C	

Mala6e	Lisosomiali	(LSD)	
Le	LSD	sono	classificate	in	base	al	materiale	accumulato	

	Le	LSD	sono	caraFerizzate	da	un	decorso	progressivo,	manifestazioni	cliniche	
gravi	e	spesso	morte	precoce.		



     La glucocerebrosidasi o β-glucosidasi acida 
metabolizza nei macrofagi  la glucosilceramide e la 
glucosilsfingosina,  glicolipidi che originano dalle 
membrane degli eritrociti e  dei leucociti degradati 

	

Prevalenza in Italia: 1:40.000 - 1:86.0000 abitanti 
 MALATTIA DI GAUCHER 



 MALATTIA DI GAUCHER 



Carenza	enzimaNca	

Macrofagi	

Milza	
Fegato	(cellule	di	Kuppfer)	 Ossa	

Midollo	osseo	
Polmoni	

(macrofagi	alveolari)	

Disfunzione progressiva, multisistemica, multiorgano 
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•  Splenomegalia	
•  Epatomegalia	
•  Mala6a	ossea	
•  Trombocitopenia	
•  Anemia	
•  Ritardo	di	crescita	
•  Ecchimosi/emorragie	
•  AffaNcamento	
•  Crisi/dolori	ossei	
•  Dolore	addominale	

•  Strabismo	
•  Retroflessione	del	collo	
•  Visceromegalia	
•  Ritardo	di	crescita	
•  Cachessia	

	

•  Grave	insorgenza	
precoce	

•  Progressivo	ritardo	nello	
sviluppo	

•  Aprassia	oculomotoria	
•  Anemia	
•  Trombocitopenia	
•  Visceromegalia	grave	
•  Mala6a	ossea	

Tipo	1	(94%)	 		Tipo	2	(1%)	Tipo	3	(5%)	

Sottotipi della Malattia di Gaucher 

La	 Mala6a	 di	 Gaucher	 è	 caraFerizzata	 da	 un	 ampio	 speFro	 di	
variabilità	fenoNpica,	da	forme	lievi	a	forme	ad	esordio	più	precoce	
e	sintomatologia	più	grave		
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1/100.000		
(Panetnica)	

1/100.000		
(Panetnica)	

1/50.000	(Panetnica)	
1/450	(Ebrei	Ashkenazi)	Prevalenza	

Da	–	a	+	3	–	Da	–	a	+	3	

Alterazioni	
scheletriche	

Da	+	1	a	+	3	+	3	Da	+	1	a	+	3	

Anomalie	
ematologiche	

Da	+	1	a	+	3	+	2	Da	+	1	a	+	3	Epatosplenomegalia	
Da	+	1	a	+	3	+	3	–	

Mala6a	primaria	
CNS	

Da	2	a	60	anni	~	2	anni	Da	6	a	80	anni	AspeFaNva	di	vita	
Infanzia	Prima	infanzia	Qualunque	Età	all’insorgenza	

Tipo	3	(5%)	Tipo	2	(1%)	Tipo	1	(94%)	CaraFerisNca	

CNS	=	sistema	nervoso	centrale;	–	=	assente;	+	1	=	leggera;	+	2	=	moderata;	+	3	=	grave	

NON	NEUROPATICA	 	NEUROPATICA		ACUTA	 	NEUROPATICA	CRONICA	

SoFoNpi	della	Mala6a	di	Gaucher	



Mala6a	di	Gaucher	–	un	conNnuum	fenoNpico	

•  Sindrome	Parkinson-like	nella	
7°	decade	in	5–10%	pz	GD12	

•  segni/sintomi	di	neuropaNa	
periferica		in	15–20%	pz	GD1	2	

1.  Sidransky	E.	Mol	Gen	Met	2004;83:6−15.	
2.  Rosenbloom	2013	

Sidransky	E.	Gaucher	disease:	complexity	in	a,	simple	disorder.	Molecular	GeneCcs	and	
Metabolism	2004;83:6−15.	Copyright	Elsevier.		

Image	reproduced	with	permission.		



GENETICA	
	Mala6a	autosomica	recessiva	

GBA1	:	braccio	corto	del	cr.	1	

	>	350	mutazioni	descriFe	

	
Enzima	assente	o	ridoFo	
Enzima	con	funzionalità	alterata	
Saposina	C	(a6vatore	dell’enzima)	alterata		
	

6	mutazioni	coprono	il	95%	delle	diagnosi	
c.84dupG	,	IVS2+1G>A,	N370S,L444P,	R496H	and	V394L	
	
L444P	omozigote	:	forma	neuronopaNca	
N	370S	anche	in	eterozigosi:	prote6va	vs	interessamento	SNC	



DIAGNOSI	

Dosaggio	della	β-glucosidasi		
sui	leucoci'	(sangue	periferico)	o	sui	fibroblas'	(biopsia	cutanea)	
Livelli	di	aFvità	enzima'ca	

– Adul':	solitamente	dal	10%	al	30%	rispeIo	al	normale	
– Bambini	(casi	gravi):	<	10%	rispeIo	al	normale	

Test	su	DBS	
Il	test	enzima'co	che	u'lizza	una	macchia	di	sangue	essiccata	su	
carta	da	filtro	(DBS)	può	essere	u'lizzato	per	diagnos'care	la	
MalaFa	di	Gaucher		

–  Si	è	dimostrato	sufficientemente	sensibile	nel	differenziare	i	pazien'	
Gaucher	dagli	individui	sani		

–  E’	indicato	per	programmi	di	screening	sui	neona'	o	sui	gruppi	ad	alto	
rischio	su	larga	scala			
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ENZIMATICA	

GENETICA	
	Metodo	efficace	per	individuare	i	portatori	fra	i	parenN	a	rischio	
	Il	genoNpo	non	è	predi6vo	del	fenoNpo	clinico	



ASPIRATO	MIDOLLARE	(Green	2011)	

STRISCIO	e	BIOPSIA	(Mistry	2011)	
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Marcatori elevati Marcatori ridotti 

Glucosilceramide Colesterolo totale e Colesterolo HDL e 
LDL 

Chitotriossidasi  Fattori della coagulazione  
TRAP (fosfatasi acida tartrato-resistente) Vitamina B12 
Angiotensin-converting  enzyme (ACE) 

Ferritina 
Gammaglobuline 

Marcatori	di	laboratorio		

CHITOTRIOSSIDASI	
Enzima	prodoFo	dall’a6vazione	macrofagica,	a6vità	in	sogge6	Gaucher	>100-4000	
volte	v.n.		
Diminuisce	con	la	ERT	ma	il	5-6%	della	popolazione	presenta	una	duplicazione	di	24	
bp	del	gene,	responsabile	di	un	deficit	di	a6vità	enzimaNca	
CCL18/PARC	(pulmonary	acNvated-related	chemokine)	
Chemochina	 con	 aumentata	 a6vità	 in	 sogge6	Gaucher	 (10-40	 volte)	 ,	 dosabile	 in	
tu6	i	sogge6,	indice	del	volume	splenico,	epaNco	e	della	conta	piastrinica	
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L’importanza	della	diagnosi	nella	Mala6a	di	
Gaucher	

•  Se	non	traFata,	la	Mala6a	di	Gaucher	è	più	frequentemente	
associata	a	progressiva	morbidità	e	ad	una	ridoFa	aspeFaNva	di	
vita	

•  E’	disponibile	una	terapia	efficace	

•  Una	 maggior	 conoscenza	 della	 mala6a	 e	 una	 diagnosi	 precoce	
favoriscono	l’inizio	di	un	traFamento	appropriato	per	prevenire	o	
diminuire	la	morbidità	e	lo	sviluppo	di	complicanze	irreversibili	che	
includono	(ma	non	si	limitano	a):	
– Complicanze	ossee	
– Complicanze	ematologiche	
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9	pazienN	su	10	con	la	Mala6a	di	Gaucher	vengono	visitaN	da	un	ematologo	

Riferimento:	6	

w  I	 pazienN	 Gaucher	 che	 ricercano	 un	 consulto	 medico	 per	 il	 proprio	 stato	 di	
salute	con	alta	probabilità	si	rivolgono	a,	o	sono	gesNN,	da	un	onco-ematologo		

w Un’accresciuta	 conoscenza	 e	 consapevolezza	 fra	 gli	 onco-ematologi	 può	
migliorare	la	precoce	idenNficazione	e	una	gesNone	accurata	della	Mala6a	di	
Gaucher	portando	a	risultaN	migliori	



Patologie	a	cui	pensa	il	medico	nel	caso	di	un	paziente	maschio	di	
42	anni	con	anemia,	piastrinopenia,	epatomegalia,	splenomegalia,	
dolore	osseo	acuto	e	dolore	osseo	cronico*	

Leucemia	 Linfoma	 Mieloma		
mul'plo	

Mala6a	di	
Gaucher	

Leucemia		
granuloci'ca		
cronica	

Disordini		
emorragici	

Nessuna	
risposta	

Pe
rc
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Solo	1	Ematologo	su	5	sospeFa	la	Mala6a	di	Gaucher		
in	un	paziente	con	sei	segni	e	sintomi	comuni		

*	Intervista	a	406	onco-ematologi	in	USA,	ArgenNna,	Brasile,	Canada,	Giappone,	Spagna	e	Australia	



SINTOMI 

SEMPRE PRESENTI 
§  Astenia 
§  Adinamia 
§  Dolori ossei 

FREQUENTI 
§  Diatesi emorragica muco-cutanea 
§  Sanguinamenti post-traumatici e/o  chirurgici 
§   Ingombro addominale, difficoltà digestive 
§  Aumentata suscettibilità alle infezioni 
§  Necessità di frequenti terapie odontoiatriche 
§  Complicazioni ostetriche 

RARI 
§  Sintomi oculari: 
sensazione di corpo estraneo,  perdita del visus 
§  Dispnea da sforzo 

NEI BAMBINI 
§   Ingombro addominale, difficoltà digestive 
§  Ritardo di crescita 
§  Dolori ossei 

SEGNI 

FREQUENTI 
§  Splenomegalia 
§  Epatomegalia 
§  Infarti ossei 
§  Fratture patologiche 
§  Necrosi avascolare 
§  Osteolisi, osteopenia, osteoporosi 
§  Anemia 
§  Piastrinopenia 
§  Leucopenia  
§  Pseudotumori 
§  Petecchie, ecchimosi, ematomi, porpora 
§  Infarto splenico 

RARI 
§  Ipertensione polmonare 
§  Cirrosi epatica 
§  Infiltrazione del corpo vitreo 
§  Insufficienza cardiaca e pericardite 
§  Glomerulopatia 
§  Colite 
 

Nell’adulto è spesso una diagnosi 
inattesa e molto raramente posta 

in diagnosi differenziale 



Presentazione	molto	variabile,	andamento	progressivo1	
	

Anemia	(37%)2	
Trombocitopenia	
moderata-severa	(60%)2	

Epatomegalia	moderata-
severa	(65%)2	 Splenomegalia		

moderata-severa	(86%)2	

RidoFa	BMD	moderata-severa	
(48%)3	
Ritardo	nella	crescita	(37%)3	
Dolore	osseo	(37%)3	
Crisi	ossee	(7%)2		
	
ReferN	radiologici	ossei	
patologici	(83%)2	

1.  MarCns	AM.	The	Journal	of	Pediatrics	2009,	155,4,2	
2.  InternaConal	CollaboraCve	Gaucher	Group.	Gaucher	

Registry	Annual	Report	2008;	Cambridge,	MA:ICGP.	
3.  InternaConal	CollaboraCve	Gaucher	Group.	Gaucher	

Registry	Annual	Report	2010;	Cambridge,	MA:ICGP	

Coinvolgimento	polmonare	
e	cardiaco1	

Coinvolgimento	renale	e	
gastrointes'nale1	

La malattia di Gaucher 
Presentazione clinica negli adulti 



Ipergammaglobulinemie,	gammopaNe	poli-	e	
monoclonali	

La	 cronica	 sNmolazione	 del	 sistema	 immunitario	 da	 parte	 del	
glucocerebroside	 accumulato	 causerebbe	 una	 cronica	 sNmolazione	
dei	B	linfociN,	infa6:	
	
I	 sogge6	Gaucher	hanno	 livelli	 aumentaN	di	 immunoglobuline	ed	 i	
livelli	incrementano	con	l’età		
		
La	 cronica	 sNmolazione	 del	 sistema	 immunitario	 conduce	 ad	 una	
iniziale	 ipergammaglobulinemia	 (incidenza	 di	 gammopaNe	
policlonali:	20%	à	pazienN	traFaN:	14%	/	pazienN	non	traFaN:	25%)	
à	 popolazioni	 monoclonali	 di	 linfociN	 o	 plasmacellule	 possono	
emergere	con	maggiore	facilità	
	
Anormale	profilo	citochinico	(incremento	di	IL-6,IL-8,	IL-10,	TNF-	α)		

																			DifeFo	funzionale	dei	T	linfociN	
Aumentata	espressione	di	molecole	MHC-II	e	CD1d	sui	monociN	dei	
pazienN	à	alterazione	del	subset	NK	



Probabilità	di	sviluppare	nel	corso	della	vita		
una	neoplasia	in	base	all’età	raggiunta		

per	i	pazienN	(N=2742)	con	Mala6a	di	Gaucher	

1.23	(0.73,	1.90)	15.6	19	Neoplasie	ematologiche†	
0.30	(0.11,	0.66)	19.9	6	Tumore	al	polmone	
0.39	(0.14,	0.84)	15.5	6	Tumore	colonreFale	
0.33	(0.16,	0.60)	30.4	10	Tumore	alla	prostata	
0.45	(0.25,	0.75)	33.2	15	Adenocarcinoma	del	seno	
5.9		(2.82,	10.82)	1.7	10	Mieloma	mulNplo	
0.79	(0.67,	0.94)	159	126	TuFe	le	neoplasie	
RR	(95%	CI)	N°	di	previsN	N°di	osservaN	

†Include il Linfoma non-Hodgkin (5), il morbo di Hodgkin (1), leucemia mieloide acuta (AML; 3), leucemia 
linfoblastica acuta (ALL; 1), leucemia linfocitica cronica (CLL; 1), macroglobulinemia di Waldenstrom (1), e non 
specificato (7). 
 
 

Rosenbloom	BE	et	al:	Gaucher	disease	and	cancer	incidence:	a	study	from	the	Gaucher	Registry		
(Blood,	2005)		



§  Splenomegalia	moderata	o	severa	(95%)	
(mediana	20X)	

§  Epatomegalia	moderata	o	severa	(87%)	
(mediana	2X)	

§  Evidenze	radiologiche	di	danno	osseo	
(81%)	

§  Anemia	(40%)	
§  Trombocitopenia	(50%),		
§  Ritardo	della	crescita	(34%)	o	della	

pubertà	(60%)	
§  Dolore	osseo	(27%)	
§  Osteopenia	e	fraIure	
§  Crisi	ossee	(9%)	

La	mala6a	di	Gaucher	in	età	pediatrica	
Due	terzi	dei	pazien'	GD	ha	manifestazioni	cliniche	durante	l’infanzia1	



Background	per	lo	sviluppo		
di	algoritmo	diagnosNco		

•  Iden'ficare	precocemente	i	segni/sintomi		
	più	frequen'	in	popolazione	pediatrica		

																																														(Kaplan	P.	et	al	Arch	Pediatr	Adolesc	Med	2006)	

•  Evitare	procedure	ed	esami	non	necessari	e/o	
invasivi		(es	aspirato	/	biopsia	del	midollo	d’osso)	

•  Possibilità	di	misurare	-	in	ogni	ambiente	clinico	-	i	vari	segni/sintomi	e	i	parametri	
di	laboratorio	individua'	

Di	Rocco	et	al.	Pediatric	Blood	&	Cancer	2014		



(frequenza	della	malaFa	di	Gaucher	1:40000-100000;		
neoplasie	del	sistema	emopoie'co	1:	40000-100000)	

Splenomegalia?	

NO	

Dosaggio	
enzimaNco	

PLT<150000	+/-	dolore	osseo	
+/-	MGUS/poligammopaNa	in	
pz<30	anni	

Dosaggio	β-glucosidasi	su	leucociN	

No	cellule	
di	Gaucher	

Ulteriori	daN	anamnesNci	

suggesNvi	di	diagnosi	di	
m.	di	Gaucher	

•  Storia	di	liNasi	biliare	
•  Dolori	addominali	
•  Dolore	osseo	
•  Piastrinopenia	associata	
alla	gravidanza	

•  ProtraFa	emorragia	
post-partum	

•  IperferriNnemia	
•  ↓colesterolo	
•  Noduli	splenici	
•  gammopaNa	

Algoritmo	diagnosNco	in	sogge6	non	Ashkenazi	

Splenectomia?	 Splenomegalia	non	associata	
ad	ipertensione	portale	

Escludere	neoplasie	
Ricerca	cellule	di	Gaucher	
su	aspirato	midollare	

No	
neoplasie	

Cellule	di	
Gaucher	

PLT<150000	
+	anemia	
+/o	dolore	
osseo		
+/o	MGUS	

GBA		SPOT	

GBA	SPOT:	
48	ore	

Am	J	Hematol.	2011	January	;	86(1):	110–115.	doi:10.1002/ajh.21888	



Algoritmo	diagnosNco	popolazione	pediatrica	

Di	Rocco	et	al.	Pediatric	Blood	&	Cancer	2014		

GBA	SPOT:	
48	ore	



 	Correzione dell’epatosplenomegalia 

  Normalizzazione dei parametri ematologici 

  Normalizzazione dello sviluppo mentale e fisico 

  Miglioramento/normalizzazione della qualità di vita 

  Recupero dell’abilità e del movimento 

  Prevenzione della disabilità 

  Prevenzione delle complicanze ossee 

  Miglioramento delle manifestazioni d’organo (polmone, 

occhio...) 

  Risoluzione del dolore 

OBIETTIVI DELLA TERAPIA  
NELLA MALATTIA DI GAUCHER 



OPPORTUNITA’ TERAPEUTICHE 

GENE	THERAPY BMT 



MILESTONES	IN	GAUCHER	
DISEASE	

27	

2002 

SRT 
Miglustat 

2017-18 2010 
VPRIV Cerdelga 
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IMIGLUCERASI	(CEREZYME)	
Enzima	ricombinante	prodoFo	da	
colture	di	cellule	di	ovaio	di	criceto	
cinese	
	
Sequenza	aa:	sosNtuzione	in	posizione	
495	(isNdinaàarginina)	
	
AnNcorpi	anN-imiglucerase	non-
neutralizzanN	nel	15%	dei	pazienN	
	
Reazioni	allergiche	nel	6.6%	dei	
pazienN	
	
Impiego	in	gravidanza	e	allaFamento	
	
Home	therapy	

NON		OLTREPASSANO	LA	BEE,	
NEPPURE	AD	ALTE	DOSI	

VELAGLUCERASE		ALFA	(VPRIV)	
Enzima	ricombinante	prodoFo	da	
colture	di	fibroblasN	umani	
	
Sequenza	aa:	wild-type		
	
Minor	produzione	di	anNcorpi	non-
neutralizzanN	e	reazioni	di	
ipersensibilità	
	
EFFETTO	BOOSTER-LIKE	
in	vitro		
a6vità	 >40%	 	 imiglucerase	 per	 la	
sequenza	wild-type	
	
Capacità	 >2	 volte	 di	 internalizzazione	
nei	macrofagi	per	 la	maggior	presenza	
di	glicani	mannose-type	
	
	
Home	therapy	

Dosaggio	30-60U/kg	ogni	14	giorni	



PretraIamento	
8	anni	e	8	mesi	

Post-traIamento	
dopo	2	anni		 PretraIamento	

14	anni	
Post-traIamento	
dopo	13	mesi	

MalaFa	di	Gaucher	

Risposta	terapia	enzimaNca	sosNtuNva	(ERT)	



ImpaFo	sulla	qualità	di	vita	

Pastores	et	al.	Therapeu'c	goals	in	the	treatment	of	Gaucher	Disease.	Seminars	in	
Hematology,	2004;	41(supplement	5):4−14.	Copyright	Elsevier.	Image	reproduced	
with	permission.		1.	Pastores	GM,	et	al.	Semin	Hematol	2004;41(Suppl	5):4−14.	
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Terapia	di	Riduzione	del	Substrato	

I	farmaci	inibitori	del	substrato	inibiscono	la	glucosilceramide		
sintetasi		riducendo	così	la	produzione	di	glucosilceramide	

      Ceramide + Glucosio 

Glucosilceramide 
Sintetasi 

β-glucosidasi acida 
carente nella  

Malattia di Gaucher 

         Miglustat 

                Eliglustat  tartrato 

Glucosilceramide 

Gold	standard	terapeuNco:	ERT	

TERAPIA	
ORALE!!	
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Eliglustat	tartrato	è	un	analogo	di	glucosilceramide		

Miglustat	è	un	analogo	del	glucosio		
	

Glucosilceramide Genz-112638 

OH	

HN	
O	

O	
HO	
HO	 OH	

O	
HO	

N 
O 

O 

O 
HN 

OH	

Miglustat 

N	
HO	
HO	 OH	

HO	



	
A	First-line	Oral	Treatment	for	Certain	People	with	Gaucher	
Disease	Type	1	
	
CERDELGA	is	a	glucosylceramide	synthase	inhibitor	indicated	for	the	long-term	
treatment	of	adult	pa'ents	with	Gaucher	disease	type	1	who	are	CYP2D6	extensive	
metabolizers	(EMs),	intermediate	metabolizers	(IMs),	or	poor	metabolizers	(PMs)	as	
detected	by	an	FDA-cleared	test.	
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CHAPERONS	

Nuova strategia terapeutica 
 
I chaperons sono piccole molecole in grado di incrementare 
l’attività enzimatica residua stabilizzando proteine mutanti 
mal strutturate e prevenendo la loro degradazione in 
proteosomi nel reticolo endoplasmico  
 
La malattia di Gaucher si presta bene a questo approccio 
terapeutico perché spesso è sufficiente un modesto 
incremento dell’attività enzimatica della glucocerebrosidasi 
per ottenere significativi miglioramenti sul piano fenotipico 
 
Inoltre, queste piccole molecole potrebbero riuscire a 
passare la barriera emato-encefalica 



Conclusioni 

  La malattia di Gaucher è verosimilmente sotto-diagnosticata  nell’adulto, 
spesso non viene posta in diagnosi differenziale e la diagnosi è 
generalmente casuale e inattesa 

       E’ una patologia progressiva, multisistemica, multiorgano,   
caratterizzata  da un    ampio spettro di variabilità fenotipica 

     Se non trattata, è frequentemente associata a progressiva morbidità e 
ridotta aspettativa di vita  

     La terapia enzimatica sostitutiva è il gold standard terapeutico, con 
efficacia  certa sulle manifestazioni  viscerali ed ematologiche, non costante 
sulle manifestazioni ossee, inesistente sulle manifestazioni neurologiche 

     La terapia di inibizione del substrato e soprattutto l’impiego di chaperon 
rappresenteranno verosimilmente  degli approcci terapeutici  utili per i 
“santuari”    




