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амилоидна полиневропатия (ФАП). При предимно засягане на сърцето болестта се 

нарича фамилна амилоидна кардиомиопатия (ФАК). Независимо от това кой орган 

основно е  увреден, общият термин е амилоидоза от транстиретинов тип, съкратено 

ATTР. 

Повечето варианти, които причиняват фамилна ATTР, са редки, но някои са често 

срещани при определени групи от населението. Прието е TTР вариантите да се 

изписват с нормалната аминокиселина, която се намира на съответната позиция в 

протеина, следвана от номера на аминокиселината от аминотерминалния край, както и 

от вариантната аминокиселина,  означени или с помощта на 3-буквен, или с еднобуквен 

аминокиселинен код.  

Протеинът TTР разполага с къса сигнална последователност от 20 аминокиселини в N-

крайния домен. Тази последователност се отстранява при зреенето на протеина. Това 

води до изместване в номерацията на аминокиселините при описването на мутациите в 

TTР гена. В момента се прилага комбинирана номенклатура, съгласно Mutations in 

Hereditary Amyloidosis – [http://amyloidosismutations.com/main_menu.html] 

Първите прояви често са неспецифични симптоми като слабост и загуба на тегло. 

Началните симптоми зависят от конкретния вариант на TTР и засегнатите орган(и). 

Амилоидното отлагане в определен орган води до подобни клинични последствия и 

поради това подобни оплаквания, независимо от вида отложен амилоид. Например, 

сърдечната ATTР и сърдечната AЛ предизвикват подобни симптоми. Най-честите 

места на отлагане са следните: 

 

Сърдечно-съдово засягане 

• Пациентите с отлагане на амилоид в сърцето могат да имат симптоми от 

застойна сърдечна недостатъчност (т.е. диспнея при усилие, периферни отоци) и/или 

аритмии (т.е. сърцебиене, замаяност, синкоп). 

• Отлагането в субендотела на периферните кръвоносни съдове може да доведе до 

тежка ортостатична хипотония. 

 

Неврологично засягане 

• Перифернонервното засягане често е първоначален симптом на заболяването с 

развитие на сензомоторна полиневропатия. Характерни са хипералгезията и 

нарушеният усет за температура. 

• Честа е и вегетативната дисфункция, проявявена като сексуални или уринарни 

нарушения. 

 

Стомашно-чревно засягане 

• Пациентите със стомашно-чревни отлагания се оплакват от диария и/или запек. 

•  Срещат се също и гадене и повръщане, тежест в корема, рядко болка.  

• Наблюдава се в напредналите стадии синдром на малабсорбция, диария или 

кашави изпражнения, подуване на корема, къркорене на червата, загуба на тегло, 

умора, слабост, анемия. 

 

Синдром на карпалния тунел 

• Слабост и парестезии на едната или на двете ръце, което предполага участието 

на карпалния лигмент, често са началните симптоми при пациенти с варианта на TTР 

L58H. Това може да се наблюдава и при пациенти с други варианти. Понякога 

предшества другите клинични прояви с повече от 20 години. 

• Пациенти с TTР с нормална последователност също може да развият 

локализирано симптоматично отлагане в карпалния лигамент. 
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Четирицифрен код на заболяването по МКБ-10 (ако такъв е наличен) 

E85.1 

Код на заболяването по Orpha code  

ORPHA85447 

Епидемиологични данни за заболяването в Република България 

От началото на  2008 г. в България е възможно ДНК изследване за дефекти в гена за 

ТТР. Това значително улесни изследването на болните с клинични данни за 

заболяването.  

Понастоящем  са идентифицирани 60 засегнати семейства с четири различни мутации, 

причиняващи заболяването: Glu89Gln  - 48 фамилии с 71 засегнати and 54 асимптомни 

носители; Val30Met – 6 фамилии със 7 засегнати and 15 асимптомни носители; Ser77Phe 

– 5 фамилии с 4 засегнати and 1 aсимптомен носител; Ser52Pro – 1 фамилия с 1 

засегнат. Glu89Gln е най-честата TTР мутация в България и се среща при 86% от 

болните. Тази мутация е специфична за балканско-средиземноморския район. В 

България ендемични области за тази мутация са Благоевградска и Кюстендилска 

области. Клиничният фенотип, свързан с нея, е добре дефиниран: средна възраст на 

началото 51,7 г с малки различия между мъжете и жените; повече от 2/3 от пациентите 

имат начало между 45-60 г.; случаи с начало преди 45 г. и след 60 г. са относително 

редки. 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 

библиографска справка 

1. Сарафов С, Гергелчева В, Господинова М, Матева Л, Киров А, Тодоров Т, 

Тодорова А, Търнев И. Транстиретинова фамилна амилоидна полиневропатия 

(TTР ФАП) – консенсус за диагностика, проследяване и лечение в България. 

Медикарт, 2013, 5, 53-60 

2. Петрова И, Трайков Л, Търнев И, Трайкова И. Два случая с фамилна амилоидна 

полиневропатия. Неврологична и психиатрична практика, 2008, 2, 7-8.   

3. Търнев И, Сарафов С, Гергелчева В. Лечение на транстиретинова фамилна 

полиневропатия с виндакел. Сп. Health, 2013, 3, 33-36. 

4. Господинова M, Сарафов С, Гергелчева В, Кунева З, Търнев И, Денчев С. 

Сърдечно засягане при наследствена транстиретин-свързана амилоидоза. 

Българска кардиология, том ХX, 2014 № 1, 33-39.  

5. Търнев И, Чамова Т, Сарафов С, Господинова М, Синигерска И, Киров А, 

Гергелчева В, Тодоров Т, Капрелян А, Ангелова Л, Грудкова М, Генов К, 

Димитрова Х, Стайков И, Кастрева К, Каменов О, Богданова Д, Иванов И, 

Литвиненко И, Переновска П, Божинова В, Тодорова А. Селективни 

скринингови програми за ранна диагностика и ранно започване на лечение на 

пациенти с някои редки неврогенетични заболявания – опитът в България". 

Редки болести и лекарства сираци", 2015, 6 (1): 15-20 

Епидемиологични данни за заболяването в Европейския съюз 

TTР-ФАП е рядко генетично заболяване с 8000-10 000 болни, описани всветовен 

мащаб. В някои райони, считани за ендемични, болестността е висока- Северна 

Португалия 151/100,000, Северна Швеция 104/100,000, Япония 1.5/100,000 човека 

население. 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 

библиографска справка 

1. Hellman U, Alarcon F, Lundgren HE, Suhr OB, Bonaiti-Pellie C, Plante-Bordeneuve 

V: Heterogeneity of penetrance in familial amyloid polyneuropathy, ATTR Val30Met, 

in the Swedish population. Amyloid 2008, 15:181–186. 
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2. Planté-Bordeneuve V, Carayol J, Ferreira A, Adams D, Clerget-Darpoux F, Misrahi 

M, Said G, Bonaiti-Pellie C: Genetic study of transthyretin amyloid neuropathies: 

carrier risks among French and Portuguese families. J Med Genet 2003, 40:e120. 

3. Saporta MA, Zaros C, Cruz MW, Andre C, Misrahi M, Bonaiti-Pellie C, Plante-

Bordeneuve V: Penetrance estimation of TTR familial amyloid polyneuropathy (type 

I) in Brazilian families. Eur J Neurol 2009, 16:337–341. 

4. Drugge U, Andersson R, Chizari F, Danielsson M, Holmgren G, Sandgren O, Sousa 

A: Familial amyloidotic polyneuropathy in Sweden: a pedigree analysis. J Med Genet 

1993, 30:388–392. 

5. Sousa A, Coelho T, Barros J, Sequeiros J: Genetic epidemiology of familial 

amyloidotic polyneuropathy (FAP)-type I in Povoa do Varzim and Vila do Conde 

(north of Portugal). Am J Med Genet 1995, 60:512–521. 

Оценка на съответствието на заболяването с дефиницията за рядко заболяване 

съгласно § 1, т. 42 от допълнителните разпоредби на Закона за здравето 

Заболяването отговаря на критериите за рядко заболяване. 

Критерии за диагностициране на заболяването 

Лабораторни изследвания 

 

Показателите от рутинните лабораторни изследвания (кръвна картина, биохимия) при 

болните с TTР - ФАП  остават за дълъг период от време в референтни граници и се 

променят по неспецифичен начин в крайния стадий на заболяването и включват: 

нормохромна нормоцитна анемия, електролитни нарушения; вторични на сърдечната 

недостатъчност или малабсорбцията в различна степен хипопротеинемия, 

хипоалбуминемия и протеинурия и намалена скорост на гломерулна филтрация при 

пациенти с бъбречно отлагане. 

 

Биопсия с оцветяване с Конго червено и лабораторни тестове 

 

- Амилоидозата (всички видове) се диагностицира окончателно на базата на 

демонстриране на свързващо Конго червено вещество в биопсичен материал. В 

продължение на много години, ректалната биопсия е предпочитана процедура, когато 

се подозира системна амилоидоза. Сега се знае, че капилярите в подкожната мастна 

тъкан често са въвлечени при ATTР и при някои други видове системна амилоидоза;  

ето защо аспирацията на подкожна мастна тъкан често осигурява достатъчно тъкан за 

диагностициране на амилоид, както и за по-нататъшни изследвания, като например 

имунологични. От друга страна, биопсията на орган с нарушена функция, като сърцето 

или стомашно-чревния тракт, има предимството окончателно да установи причинно-

следствена връзка между органната дисфункция и отлагането на амилоид.  

 

- Отлагане на ATTР в периферните нерви води до аксонална дегенерация на малките 

нервни влакна, което причинява полиневропатия. Диагнозата може често да бъде 

поставена чрез биопсия на суралния нерв, въпреки че депозитите могат да бъдат 

разположени проксимално от този нерв и следователно да не бъдат открити в 

биопсичния материал. 

 

- Други потенциални обекти за биопсия са слюнчените жлези, миокарда, стомаха, 

правото черво, или друг орган, при който се подозира тежко засягане.  

 

- Не трябва да се приема, че амилоидът е от TTР тип въз основа единствено на 

оцветяването с Конго червено и клиничната картина. След установяването на  диагноза 
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амилоидоза при оцветяването с Конго червено, специфичният вид амилоидоза трябва 

да се определи с имунологично изследване на биопсичен материал чрез използване на 

антисерум срещу TTР. Контролни антисеруми срещу други видове амилоидни 

прекурсори, включително леките вериги на имуноглобулините и амилоид А протеина, 

също трябва да се използват, за да се потвърди специфичното вещество. Дори и 

пациенти, за които е известно, че носят вариант на TTР, в идеалния случай трябва да 

имат диагноза, потвърдена с имунологични методи, за да се изключи възможността за 

наличие на друг вид амилоидоза. 

 

- Отдиференцирането между ATTР и AЛ сърдечна амилоидоза е особено трудно 

единствено на базата на клиничната картина . Без имунологична идентификация на 

отложения протеин, неправилната диагноза на ATTР при пациент с AЛ или обратното, 

може да доведе до неефективно или вредно лечение. 

 

Сърдечни изобразяващи изследвания 

 

 - Сърдечното отлагане при много от пациентите е най-сериозното усложнение на 

ATTР; сърдечното засягане обикновено трябва да се оценява и следи чрез образни и 

функционални изследвания. 

 - Нито един неинвазивен тест не е достатъчно чувствителен или специфичен, за 

да постави окончателна диагноза на сърдечната амилоидоза, въпреки че  

ехокардиографията и електрокардиографията, особено когато се използват и двете, 

може в голяма степен да предположат наличието на сърдечна амилоидоза (от всякакъв 

вид). 

 - Най-полезният неинвазивен диагностичен тест за сърдечна амилоидоза е 

ехокардиографията, която позволява визуализация на увеличената дебелина на 

камерните стени и септума с изглед като грануларно „светене”. Тази находка не е  

достатъчно чувствителна и специфична, за да има диагностична стойност, но когато е 

налице е значително показателна. Оценката на диастолната функция с Доплер 

ехокардиография разкрива нарушена камерна релаксация рано в хода на заболяването, 

което прогресира до рестриктивен тип камерно пълнене. Фракцията на изтласкване е 

съхранена дълго време. Други ехокардиографски находки включват клапно 

задебеляване, клапна недостатъчност и уголемяване на предсърдието.  

- Други сърдечни изобразяващи изследвания са МРТ и нуклеарната сцинтиграфия. 

 

Електрокардиография - Класическа находка  при електрокардиография е QRS комплекс 

с нисък волтаж в периферните отвеждания. В някои случаи на електрокардиограмата 

може да се наблюдава псевдоинфарктен образ. Наблюдават се различни аритмии и 

нарушения в проводимостта, които могат да бъдат и животозастрашаващи. 

 

 Електроневрографско изследване – характерно е развитието на аксонална 

полиневропатия с първоначално засягане на сетивните влакна на долни крайници и 

последващо засягане и на двигателните влакна. При някои пациенти дебютът на 

периферно-нервното засягане е с карпал-тунел синдром. Проследяването на пациенти с 

електроневрография може да бъде полезно за оценка тежестта на засягането и на 

отговора към патогенетичното лечение.  

 

 За оценка на ангажирането на органите на храносмилателната система се 

препоръчва едно или повече от следните изследвания: абдоминална ехография, 

контрастна рентгенография, горна и /или долна гастро-интестинална ендоскопия, 
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компютърна томография или магнитно-резонансна ентеро- или колонография, капсулна 

ендоскопия. 

 

Генетични изследвания 

 - Генетичните изследвания за търсене на мутациив TTР гена, могат да бъдат 

полезни при много пациенти с ATTР, за ранна диагностика и профилактика в 

засегнатите семейства.    

-Най-подходящ диагностичен ДНК тест е PCR и директно секвениране на TTР гена. 

- Определянето на това дали е налице мутация в TTР гена е важно, защото 

възможностите за лечение на ATTР с мутантна последователност се различават от тези 

за ATTР с нормална последователност. Информацията за мутацията в TTР гена също 

може да бъде от полза и за други членове на семейството с повишен риск. 

- Необходимо е провеждане на медико-генетична консултация в семейството. 

 

Хистологични находки 

 

Биопсията на засегнатия орган, последвана от рутинно оцветяване с хематоксилин и 

еозин разкрива хомогенен интерстициален еозинофилен материал. Амилоидът, оцветен 

с Конго червено и гледан под поляризирана светлина, изглежда ярко зелен.  

Специфичното оцветяване с антитела срещу TTР доказва диагнозата на ATTР, за 

разлика от други видове амилоидоза, които имат сходно проявление след оцветяване с 

хематоксилин еозин или Конго червено. 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 

библиографска справка 

1. Adams D, Samuel D, Goulon-Goeau C, et al. The course and prognostic factors of 

familial amyloid polyneuropathy after liver transplantation. Brain. Jul 2000;123 (Pt 

7):1495-504. [Medline]. 

2. Rapezzi C, Perugini E, Salvi F, Grigioni F, Riva L, Cooke RM, et al. Phenotypic and 

genotypic heterogeneity in transthyretin-related cardiac amyloidosis: towards tailoring 

of therapeutic strategies?. Amyloid. Sep 2006;13 (3):143-53. [Medline]. 

3. Ando Y, Nakamura M, Araki S. Transthyretin-related familial amyloidotic 

polyneuropathy. Arch Neurol. Jul 2005;62(7):1057-62. [Medline]. 

4. Ando Y, Suhr OB. Autonomic dysfunction in familial amyloidotic polyneuropathy 

(FAP). Amyloid. Dec 1998;5 (4):288-300. [Medline]. 

5. Plante-Bordeneuve V, Lalu T, Misrahi M, et al. Genotypic-phenotypic variations in a 

series of 65 patients with familial amyloid polyneuropathy. Neurology. Sep 

1998;51(3):708-14. [Medline]. 

6. Montagna P, Marchello L, Plasmati R, et al. Electromyographic findings in 

transthyretin (TTR)-related familial amyloid polyneuropathy (FAP). 

Electroencephalogr Clin Neurophysiol. Oct 1996;101(5):423-30. [Medline]. 

7. Ericzon BG, Larsson M, Herlenius G, Wilczek HE. Report from the Familial 

Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant Registry (FAPWTR) and the Domino 

Liver Transplant Registry (DLTR). Amyloid. Aug 2003;10 Suppl 1:67-76. [Medline]. 

8. Damas AM, Saraiva MJ. Review: TTR amyloidosis-structural features leading to 

protein aggregation and their implications on therapeutic strategies. J Struct Biol. Jun 

2000;130(2-3):290-9. [Medline]. 

Алгоритми за диагностициране на заболяването 

Лабораторни изследвания 

 

Показателите от рутинните лабораторни изследвания (кръвна картина, биохимия) при 
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болните с TTР - ФАП  остават за дълъг период от време в референтни граници и се 

променят по неспецифичен начин в крайния стадий на заболяването и включват: 

нормохромна нормоцитна анемия, електролитни нарушения; вторични на сърдечната 

недостатъчност или малабсорбцията в различна степен хипопротеинемия, 

хипоалбуминемия и протеинурия и намалена скорост на гломерулна филтрация при 

пациенти с бъбречно отлагане. 

 

Биопсия с оцветяване с Конго червено и лабораторни тестове 

 

- Амилоидозата (всички видове) се диагностицира окончателно на базата на 

демонстриране на свързващо Конго червено вещество в биопсичен материал. В 

продължение на много години, ректалната биопсия е предпочитана процедура, когато 

се подозира системна амилоидоза. Сега се знае, че капилярите в подкожната мастна 

тъкан често са въвлечени при ATTР и при някои други видове системна амилоидоза;  

ето защо аспирацията на подкожна мастна тъкан често осигурява достатъчно тъкан за 

диагностициране на амилоид, както и за по-нататъшни изследвания, като например 

имунологични. От друга страна, биопсията на орган с нарушена функция, като сърцето 

или стомашно-чревния тракт, има предимството окончателно да установи причинно-

следствена връзка между органната дисфункция и отлагането на амилоид.  

 

- Отлагане на ATTР в периферните нерви води до аксонална дегенерация на малките 

нервни влакна, което причинява полиневропатия. Диагнозата може често да бъде 

поставена чрез биопсия на суралния нерв, въпреки че депозитите могат да бъдат 

разположени проксимално от този нерв и следователно да не бъдат открити в 

биопсичния материал. 

 

- Други потенциални обекти за биопсия са слюнчените жлези, миокарда, стомаха, 

правото черво, или друг орган, при който се подозира тежко засягане.  

 

- Не трябва да се приема, че амилоидът е от TTР тип въз основа единствено на 

оцветяването с Конго червено и клиничната картина. След установяването на  диагноза 

амилоидоза при оцветяването с Конго червено, специфичният вид амилоидоза трябва 

да се определи с имунологично изследване на биопсичен материал чрез използване на 

антисерум срещу TTР. Контролни антисеруми срещу други видове амилоидни 

прекурсори, включително леките вериги на имуноглобулините и амилоид А протеина, 

също трябва да се използват, за да се потвърди специфичното вещество. Дори и 

пациенти, за които е известно, че носят вариант на TTР, в идеалния случай трябва да 

имат диагноза, потвърдена с имунологични методи, за да се изключи възможността за 

наличие на друг вид амилоидоза. 

 

- Отдиференцирането между ATTР и AЛ сърдечна амилоидоза е особено трудно 

единствено на базата на клиничната картина . Без имунологична идентификация на 

отложения протеин, неправилната диагноза на ATTР при пациент с AЛ или обратното, 

може да доведе до неефективно или вредно лечение. 

 

Сърдечни изобразяващи изследвания 

 

 - Сърдечното отлагане при много от пациентите е най-сериозното усложнение на 

ATTР; сърдечното засягане обикновено трябва да се оценява и следи чрез образни и 

функционални изследвания. 
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 - Нито един неинвазивен тест не е достатъчно чувствителен или специфичен, за 

да постави окончателна диагноза на сърдечната амилоидоза, въпреки че  

ехокардиографията и електрокардиографията, особено когато се използват и двете, 

може в голяма степен да предположат наличието на сърдечна амилоидоза (от всякакъв 

вид). 

 - Най-полезният неинвазивен диагностичен тест за сърдечна амилоидоза е 

ехокардиографията, която позволява визуализация на увеличената дебелина на 

камерните стени и септума с изглед като грануларно „светене”. Тази находка не е  

достатъчно чувствителна и специфична, за да има диагностична стойност, но когато е 

налице е значително показателна. Оценката на диастолната функция с Доплер 

ехокардиография разкрива нарушена камерна релаксация рано в хода на заболяването, 

което прогресира до рестриктивен тип камерно пълнене. Фракцията на изтласкване е 

съхранена дълго време. Други ехокардиографски находки включват клапно 

задебеляване, клапна недостатъчност и уголемяване на предсърдието.  

- Други сърдечни изобразяващи изследвания са МРТ и нуклеарната сцинтиграфия. 

 

Електрокардиография - Класическа находка  при електрокардиография е QRS комплекс 

с нисък волтаж в периферните отвеждания. В някои случаи на електрокардиограмата 

може да се наблюдава псевдоинфарктен образ. Наблюдават се различни аритмии и 

нарушения в проводимостта, които могат да бъдат и животозастрашаващи. 

 

 Електроневрографско изследване – характерно е развитието на аксонална 

полиневропатия с първоначално засягане на сетивните влакна на долни крайници и 

последващо засягане и на двигателните влакна. При някои пациенти дебютът на 

периферно-нервното засягане е с карпал-тунел синдром. Проследяването на пациенти с 

електроневрография може да бъде полезно за оценка тежестта на засягането и на 

отговора към патогенетичното лечение.  

 

 За оценка на ангажирането на органите на храносмилателната система се 

препоръчва едно или повече от следните изследвания: абдоминална ехография, 

контрастна рентгенография, горна и /или долна гастро-интестинална ендоскопия, 

компютърна томография или магнитно-резонансна ентеро- или колонография, капсулна 

ендоскопия. 

 

Генетични изследвания 

 - Генетичните изследвания за търсене на мутациив TTР гена, могат да бъдат 

полезни при много пациенти с ATTР, за ранна диагностика и профилактика в 

засегнатите семейства.    

-Най-подходящ диагностичен ДНК тест е PCR и директно секвениране на TTР гена. 

- Определянето на това дали е налице мутация в TTР гена е важно, защото 

възможностите за лечение на ATTР с мутантна последователност се различават от тези 

за ATTР с нормална последователност. Информацията за мутацията в TTР гена също 

може да бъде от полза и за други членове на семейството с повишен риск. 

- Необходимо е провеждане на медико-генетична консултация в семейството. 

 

Хистологични находки 

 

Биопсията на засегнатия орган, последвана от рутинно оцветяване с хематоксилин и 

еозин разкрива хомогенен интерстициален еозинофилен материал. Амилоидът, оцветен 

с Конго червено и гледан под поляризирана светлина, изглежда ярко зелен.  
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Специфичното оцветяване с антитела срещу TTР доказва диагнозата на ATTР, за 

разлика от други видове амилоидоза, които имат сходно проявление след оцветяване с 

хематоксилин еозин или Конго червено. 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
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Алгоритми за лечение на заболяването 

Медицински грижи  

Не съществува фармакологична терапия, която да обръща процеса на образуване на 

TTР амилоид. Така, грижата за пациентите като цяло е сведена до поддържащи мерки. 

Лечение при сърдечно засягане 

Лечението е симптоматично. При прояви на застойна сърдечна недостатъчност 

внимателно се прилагат диуретици при контрол на артериалното налягане и 

електролитите. Прилагат се внимателно диуретици при контрол на артериалното 

налягане (поради склонност към хипотония) и електролитите. Дигоксинът и блокерите 

на калциевите канали са свързани с повишена заболеваемост и смъртност при сърдечна 

амилоидоза.. Блокерите на калциевите канали се свързват с амилоидните фибрили, 

което вероятно води до локални токсични концентрации, което може да влоши 

застойната сърдечна недостатъчност при пациенти със сърдечна амилоидоза. Пациенти 

с предсърдно мъждене са показани за антикоагулантно лечение. При показания при 

пациентите се имплантира постоянен електрокардиостимулатор. 

Лечение при гастро-интестинално засягане 

Лечението е симптоматично. При оплаквания от горния гастро-интестинален тракт се 

назначават антиацидни препарати 3-4 пъти дневно в стандартни дози и антисекретори 

(Н2-рецепторни антагонисти като ранитидин 300 mg/д или фамотидин 20-40 mg/д, 

инхибитори на протонната помпа – омепразол, пантопразол, езомепразол - 20-40 mg/д, 

или ланзопразол 30 mg/д), антиеметици и прокинетици (натриев цитрат , 

метоклопрамид, итопридхидрохлорид 3-4 пъти дневно в стандартни дози. Могат да се 

използват всички медикаментозни средства за корекция на диария - лоперамид, 
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пробиотици, хидрасек, симетикон и диметикон, абсорбенти: медицински въглен, 

съдържащи глини (хума, каолин), антисекреторни агенти –бускопан, папаверин - – в 

стандартни дози, дуспаталин, опиоидни средства, бисмутови препарати – бисмут 

субсалицилат  - до 8 пъти по 30 ml или колоидален бисмут 4 пъти дневно по 120 mg, 

При умерени и тежки случаи- емпирична антибиотична терапия с ципрофлоксацин или 

норфлоксацин, метронидазол или тинидазол - в стандартни дози, заедно с орална или 

парентерална рехидратация с течности и соли. При запек се препоръчват различни 

лаксативни средства, лактулоза в обичайна доза от 15 - 30 ml еднократно дневно, до 60 

ml /д,, фибри, пробиотици и други. Корекция на малабсорбцията включва заместителна 

терапия с панкреасни ензими (Креон 20-40 000 Е дневно по време на хранене) и  

мастно-разтворими витамини –  А, Е, Д и К, водноразтворими витамини, особено от 

групата на витамин В, калций, електролити, магнезий, висококалорийни богати на 

белтъци ентерални храни. Корекция на хипоалбуминемия с вливане на хуманалбумин и 

др. симптоматични средства. При бактериален свръхрастеж – пробиотици и предимно 

нерезорбируеми антибактериални средства. 

Лечение на болката  

Симптоматично лечение на болката с габапентин и прегабалин. 

Хирургично лечение 

Чернодробна трансплантация 

 - Важен терапевтичен напредък при това състояние е трансплантацията на черен 

дроб, извършена за първи път при ФАП през 1990 г. Повече от 700 чернодробни 

трансплантации са докладвани в Световния трансплантационен регистър за фамилна 

амилоидна полиневропатия. При подходящи пациенти това замества източника на 

вариант на TTР с източник на TTР с нормална последователност, което понякога води 

до постепенна резорбция на фибрилите и стабилизиране на болестта, особено на 

неврологичните усложнения. В идеалния случай трансплантацията трябва да се 

извърши колкото е възможно по-рано в началото на заболяването, преди да са 

настъпили значителни неврологични увреждания.  

 - Въпреки това, пациенти със сърдечно, лептоменингеално, стомашно-чревно 

или очно засягане често прогресират, независимо от извършената трансплантация. 

 - Идентификацията на TTР вариантите при пациенти, които клинично може да 

имат ССА или неразпозната фамилна ATTР е важна, защото чернодробната 

трансплантация не би била от полза при пациенти с отлагане на TTР с нормална 

последователност. От друга страна, пациенти с ATTР с нормална последователност 

могат да бъдат включени в експериментални проучвания на лекарства, които могат да 

инхибират отлагането или да обърнат процеса.  

 - Първоначалните проучвания, включващи малки кохорти от пациенти, показват 

краткосрочна преживяемост от 77% - 88%. В регистъра наскоро се събраха данни от 

няколко центъра, докладващи обща честота на 5-годишна преживяемост от 75%. 

 - При повечето от българските пациенти вида на мутацията (Glu89Gln) определя 

чернодробната трансплантация като неподходяща по данни на проучване на 

италиански фамилии със същото заболяване. 9 Авторите имат опит с прилагане на 

комбинирана чернодробна и сърдечна трансплантация при такива пациенти. 

Комбинирана трансплантация на сърце и черен дроб или на черен дроб и бъбреци се 

извършва при подбрани пациенти с променлив успех и 18,1% честота на 

следоперативните сърдечни усложнения при сърдечните трансплантации.  

Освобождаване на карпалния тунел 

 - Засягане на карпалния лигамент се наблюдава не само при ATTР, но също така, 

най-често при Ab2 М свързана с диализа амилоидоза и пациенти с AЛ амилоидоза. 

Лечението е хирургично. 
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 - При освобождаването на карпалния тунел трябва да се извърши биопсия, ако 

преди това не е установена окончателната диагноза, като се извършва както оцветяване 

с Конго червено, така и имунологично изследване. Защо точно карпалният лигамент 

или дори който и да е орган е предпочитано място за отлагането на амилоид все още не 

е изяснено. 

Витректомия 

 - Витректомията е подходяща при пациенти със засягане на стъкловидното тяло. 

Диета 

Не е известно диетата да повлиява ATTР. Въпреки това, пациенти със застойна 

сърдечна недостатъчност вследствие на ATTР трябва да прилагат подходящ за това 

състояние хранителен режим. 

Медикаментозно лечение 

 До скоро чернодробната трансплантация беше единствената терапевтична 

възможност за ФАП.  През месец ноември 2011 г. Европейската агенция по 

лекарствата даде одобрение за Vyndaqel (tafamidis meglumine) - първият лекарствен 

продукт, предназначен за лечение на транстиретинова амилоидоза при възрастни 

пациенти със симптоматична полиневропатия стадий 1 за забавяне на периферното 

неврологично увреждане. Лекарството се приема перорално, веднъж дневно. По 

същество представлява нов, специфичен стабилизатор на транстиретиновата молекула, 

предназначен да предотвратява образуването на неправилно нагънатите протеини и 

последващото им отлагане под формата на амилоидни депозити, което причинява 

невродегенерация и увреждане на неврологичните функции, свързани с TTР-ФАП. 

 Лекарственият продукт  се свързва некооперативно с двете тироксин-свързващи 

места на нативната тетрамерна форма на транстиретина, като по този начин 

предотвратява разпадането до мономери. Инхибирането на дисоциацията на 

транстиретиновия тетрамер е основата за употребата на медикамента за забавяне на 

прогресията на заболяването. 

 Медикаментозното лечение на TTР-ФАП е единствена засега алтернатива при 

българските пациенти с Glu89Gln мутацията, като се има предвид предходният опит 

показващ, че независимо от чернодробната трансплантация при тези пациенти, 

отлагането в сърцето продължава. 

 Препоръчителната доза Vyndaqel е 20 mg, приета перорално един път дневно. 

 За лечението на пациент с транстиретинова фамилна амилоидна полиневропатия 

(TTР-ФАП) терапията с Vyndaqel трябва да се добави към стандартните грижи. 

Лекарите трябва да мониторират пациентите и да продължат да преценяват нуждата от 

друга терапия, включително необходимостта от чернодробна трансплантация като част 

от стандартните грижи. Тъй като липсват данни за употребата на Vyndaqel след 

чернодробна трансплантация, приложението на Vyndaqel трябва да бъде спряно при 

пациенти, на които се прави чернодробна трансплантация. 

 Клиничните доказателства сочат, че лечението с продукта сериозно и без 

значими странични явления забавя прогресията на невропатията и поддържа качеството 

на живот на пациентите с TTР-ФАП.   

 Лечението с продукта спира прогресията на невропатията при 60% от 

пациентите след 18 месечно лечение, като не се наблюдава прогресия на заболяването 

при над 50% от пациентите след 30 месеца. 

 Лечението с  Vyndaqel  поддържа качеството на живот и подобрява хранителния 

статус. Лекарството е добре понасяна терапия с добър профил на безопасност при 

популацията пациенти с TTР-ФАП. 
 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 



 14 

библиографска справка 

1. Herlenius G, Wilczek HE, Larsson M, et al. Familial Amyloidotic Polyneuropathy 

World Transplant Registry; Ten years of international experience with liver 

transplantation for familial amyloidotic polyneuropathy: results from the familial 

amyloidotic polyneuropathy world transplant registry. Transplantation 2004;77:64–71. 

2. Yamashita T, Ando Y, Okamoto S, et al. Long-term survival after liver transplantation 

in patients with familial amyloid polyneuropathy. Neurology 2012;78:637–43. 

3. Okamoto S, Wixner J, Obayashi K, et al. Liver transplantation for familial amyloidotic 

polyneuropathy: impact on Swedish patients’ survival. Liver Transpl 2009;15:1229–

35. 

4. Yamamoto S, Wilczek HE, Nowak G, et al. Liver transplantation for familial 

amyloidotic polyneuropathy (FAP): a single-center experience over 16 years. Am J 

Transplant 2007;7:2597–604. 

5. Yazaki M, Tokuda T, Nakamura A, et al. Cardiac amyloid in patients with familial 

amyloid polyneuropathy consists of abundant wild-type transthyretin. Biochem 

Biophys Res Commun 2000;274:702–6. 

6. Hammarstrom P, Schneider F, Kelly JW. Trans-suppression of misfolding in an 

amyloid disease. Science 2001;293:2459–62. 

7. Hammarstrom P, Wiseman RL, Powers ET, et al. Prevention of transthyretin amyloid 

disease by changing protein misfolding energetics. Science 2003;299:713–16. 

8. Miller SR, Sekijima Y, Kelly JW. Native state stabilization by NSAIDs inhibits 

transthyretin amyloidogenesis from the most common familial disease variants. Lab 

Invest 2004;84:545–52. 

9. Sekijima Y, Dendle MA, Kelly JW. Orally administered diflunisal stabilizes 

transthyretin against dissociation required for amyloidogenesis. Amyloid 

2006;13:236–49. 

10. Tojo K, Sekijima Y, Kelly JW, et al. Diflunisal stabilizes familial amyloid 

polyneuropathy-associated transthyretin variant tetramers in serum against 

dissociation required for amyloidogenesis. Neurosci Res 2006;56:441–9. 

Алгоритми за проследяване на заболяването 

Проследяването на пациентите включва: 1/ Клинична оценка - снемане на анамнеза, 

физикално и неврологично изследване, измерване на ръст и тегло, modified body mass 

index, витални признаци – систолно/диастолно кръвно налягане, пулс, ФИД, 

температура.Пациентите се оценяват с: а/ диагностичната скала NIS-LL – оценява 

мускулна сила, рефлекси, и сетивност. Диференцира пациентите в различни стадии и 

носителите от пациентите; б/количествено сензорно тестуване (QST). 

Компютъризирано се изследват три модалности:допир-натиск; вибрационен усет; 

в/температурен и болков усет; г/автономни функции (постурален хипотензионен тест). 

2/ Електроневрография, която включва изследване на перонеалните, тибиалните, 

улнарните и медианните нерви, както и суралните нерви.  

3/ Клинико лабораторни изследвания – на всички пациенти се изследват пълна кръвна 

картина, серумна биохимия,тиреоидни функции, изследване на урината 

 

Проследяването на сърдечния статус на пациентите включва:а/ 12-канално ECG, като 

се оценяватследните електрофизиологични параметри: ритъм,PR интервал, QRS 

продължителност, и QT интервал; б/ ехокардиография; в/ изследване на биомаркери за 

сърдечната функция: NT –proBNP and troponin I. Проследяването се осъществява от 

кардиолог-ехокардиографист. 

 

Проследяването на стомашночревните прояви на заболяването се осъществява от 
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гастроентеролози. 

 

Проследяването на бъбречния статус на пациентите се осъществява от нефролог. 
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Алгоритми за рехабилитация на заболяването 

I. Консултативен преглед от лекар специалист за започване на рехабилитация при 

пациент с ФАП 

• Назначаване на индивидуална рехабилитационна програма 

• Специфични тестове за оценка на двигателната активност 

ІІ. Запознаване на пациента със същността на рехабилитационната програма 

ІІІ. Избор на средства, съобразени с тежестта на заболяването 

• Пасивни и пасивно-активни упражнения при неподвижни и ходещи пациенти. 

• Активни упражнения за по-леко увредената мускулатура. 

• Активни упражнения с използване и на уреди  

• Упражнения за подобряване на походката, обучение в ходене с и без помощни 

средства. 

• Лечебен масаж  

• Хидротерапия 

• Спорт и елементи от спорта 

ІV. Дозировка и методични указания 

• Ежедневни занимания в клинична и домашна обстановка, строго дозирани 

според функционалните възможности на пациента. 

• Темп – упражненията се изпълняват със средно до умерено темпо. 

• Брой повторения – 8 -10 -12бр.  

• Натоварване – субмаксимално, без умора. 
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V. Тестове за оценка на двигателната функция – преди започване на лечението и 

контролно тестуване на всеки 6 месеца. 

• Тестове за оценка на силата – мануално-мускулно тестуване или миометрия на 

засегнатата проксимална мускулатура, ръчна динамометрия на дистална мускулатура. 

• Обем на движение – ъглометрия 

• Специфични стандартизирани тестове  

– Тест за походка - 10м.,  

– Изкачване на четири съпала,  

– Изправяне от седеж,   

и нощни шини при ограничаване обема на движение в ставите и за предпазване от 

поява на контрактури 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
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Необходими дейности за профилактика на заболяването (ако такива са 

приложими) 

Интердисциплинарен екип стартира през 2014 г. селективна скринингова програма за 

изследване на носителство на мутации в TTR гена сред рисковите фамилии с оглед 

установяване на носителите, динамично проследяване и ранно започване на лечението 

на клинично проявените носители.  

Целева група на скрининговата програма са преки родственици на диагностицираните 

болни от 60 засегнати семейства: братя, сестри, деца и братовчеди, за които съществува 

риск да развият заболяването. 

Скрининговата програма започна с информационна кампания: 

А/ Запознаване на рисковите семейства с целите на програмата. Посещение на 

рисковите семейства по места. 

Обхващане със здравно образование всички членове на фамилиите, а именно: даване на 

подробни разяснения  какво представлява болестта, защо се появява, как може да се 

унаследи, какво представлявя генетичното изследване, какво означава да си носител, 

колко често трябва да се проследява един носител, кога се предприема лечение. 

Б/ Информиране на медицинския песонал по места за заболяването – 

общопрактикуващи лекари, невролози, кардиолози, гастроентеролози 

В/ Информиране на пациентската организация за графика на посещенията и съвместно 

организиране на прегледите по места.  

До момента сме провели скрининг в Благоевград, Кюстендил, с. Невестино, Дупница, с. 

Яхиново, Сандански, с. Сугарево, с. Вълково, с. Генерал Тодорово, с. Склаве, с. 

Марикостиново, Петрич, гр. Банско, Видин, с. Майор Узуново, Варна, гр. Шумен, гр. 

Търговище, с. Пробуда, Търговищка област, гр. Велико Търново, с. Пчелище, община 

Елена, Смолян, с. Гела, с. Широка Лъка, гр. Мелник, с. Игралище.  

По време на скрининга се провеждат неврологични прегледи на членове на засегнатите 

фамилии и се взима кръв за ДНК анализ от всички желаещи да се изследват след даване 

на писмено съгласие.     
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Събраният генетичен материал се изследва в Лаборатория „Геника“ за откриване на 

носителите.  

След получаване на резултатите се провежда медико-генетично консултиране и 

включване в регистър за клинично проследяване. Всички изследвани се консултират 

лично, резултатите им са съобщавани устно и писмено и подробно им се разяснява 

значението на тези резултати, като се спазва стриктно принципа за 

конфиденциалността на получените резултати. На  роднините на откритите носители / 

братя, сестри, братовчеди/  се предлага активно и те да се изследват при проявено 

желание за това от тяхна страна. До момента са изследвани над 300 души и са открити 

над 140 носители. 

Откритите асимптомни носителина мутации, асоцииранис TTР-ФАП, се проследяват 

чрез: 

1/ Клинична оценка - снемане на анамнеза, физикално и неврологично изследване, 

измерване на ръст и тегло, modified body mass index, витални признаци – 

систолно/диастолно кръвно налягане, пулс, ФИД, температура. 

Носителите се оценяват с: а/ диагностичната скала NIS-LL – оценява мускулна сила, 

рефлекси, и сетивност. Диференцира пациентите в различни стадии и носителите от 

пациентите; б/количествено сензорно тестуване (QST). Компютъризирано се изследват 

три модалности:допир-натиск; вибрационен усет; в/температурен и болков усет; 

г/автономни функции (постурален хипотензионен тест). На всички носители се 

провежда електроневрография, която включва изследване на перонеалните, 

тибиалните, улнарните и медианните нерви, както и суралните нерви.  

2/ Клинико лабораторни изследвания – на всички носители се изследват пълна кръвна 

картина, серумна биохимия,тиреоидни функции, изследване на урината 

3/ проследяване на асимптомните носители за ранна идентификация на TТР- 

фамилна сърдечна амилоидоза. Сърдечната структура и функции се оценяват чрез: а/ 

12-канално ECG. Следните електрофизиологични параметри трябва да се оценяват: 

ритъм,PR интервал, QRS продължителност, и QT интервал; б/ ехокардиография; в/ 

изследване на биомаркери за сърдечната функция: NT –proBNP and troponin I. 

 

Честота на прегледите на носителите на TTР мутации е: веднъж на5 годиниот 30 до 35 

и 35 до 40 г.; веднъж на2 годиниот 40 до 45 г.; веднъжвсяка годинаот 45 до 50 г.; два 

пъти годишнослед 50 год. 

В т.ч. научни публикации от последните пет години и приложена 
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опитът в България". Редки болести и лекарства сираци", 2015, 6 (1): 15-20 

Предложения за организация на медицинското обслужване на пациентите и за 

финансиране на съответните дейности, съобразени с действащата в страната 

нормативна уредба 

На този етап диагностицирането и проследяването на пациентите с ТТР-ФАП се 

осъществява по кланачна пътека. Генетечната диагностика се осъществява по проект. 

Описание на опита с конкретни пациенти със съответното рядко заболяване (ако 

има такъв) 

В Клиниката има утвърдена добра практика за диагностика и лечение на болестта на 

ТТР ФАП. Интедисциплинарен екип, състоящ се от  невролози, кардиолози, 
















































