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TTR- FAP 
Транстиретин- Фамилијарна Амилоидна 

Полиневропатија





120 мутации

голема фенотипска варијабилност

дури и кај иста мутација во различни ендемски 

краишта- различна клиничка експресија

AD наследна мутација во TTR ген

Транстиретин (TTR) транспортер на 

тироксин и Vit A

се произведува во црн дроб (>95%)

Ando et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:31 

TTR-амилоидоза

..етиологија..патогенеза



TTR-амилоидоза

..етиологија..патогенеза
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TTR-амилоидоза

..клиничка слика..



варијабилна

генотип

географски 

кластер

возраст на 

почеток на 

симптоми

Мултисистемска 

дегенеративна 

болест



TTR-FAP

..клиничка слика..

Сензорни и моторни 

симптоми/знаци на ГЕ 

и ДЕ

површински 

сензибилитет за 

температура

парестезии

хипестезии

CTS

болка

Мускулна слабост

+ еден од 

следните

Вртоглавица..несвестица 

при вертикализација

Еректилна дисфункција

Дијареа/опстипација

Уринарна ретенција 

/инконтиненција

Губиток на телесна тежина

аритмија

T

T

R

F

A

P



TTR-FAP

“RED FLAG”

Прогресивна 

симетрична 

сензо-моторна 

полиневропатија

+ ≥ 1

+ фамилијарна историја

Рана автономна дисфункција
(еректилна дисфункција, постурална 

хипотензија)

ГИ манифестации

(хронична дијареа, опстипација)

Необјаснет губиток на телесна тежина

Кардијални манифестации
аритмија, вентрикуларен блок, 

хипертрофична кардиомиопатија

Билатерален CTS

Albuminuria

Витреозни опацитети

!! Брза прогресија

Слаб/без одговор на терапија



ПБ 53 г.маж
Dg. CIDP  2 г. претходно,

Лекуван на НК со
кортикостероиди
без тераписки успех
Губиток на тт 30 kg. за 1г.
Генерализирана, претжно
дистална, хипотонична, 

хипотрофична мускулна слабост
Испад на сензибилитет од
периферен тип( парестезии, 

хипестезии,дизестезии)

CTS бил.- хируршки треман 5 

г.претходно
опстипација
Еректилна дисфункција-3 г
претходно
Прогресивен тек
++Фамилијарна историја

+ генетско
тестирање TTR 

мутација
Glu 109 Gln

//



Прогресивна, иреверзибилна сензо-моторна и 

автономна полиневропатија

аксонска дегенерација
На почеток , променет сензибилитет дистално на ДЕ – стопала

асцендентен тип прогресија (кога испадот на сензибилитетот е до 

ниво на колената, се јавуваат симптоми на шаките)

TTR-FAP

..клиничка слика..

Клиничката прогресија на TTR-

FAP минува низ 3 фази:

I (сензорна полиневропатија)

II (отежнато одење-помагало)

III (неподвижен)



TTR-FAP vs CIDP

CIDP- почеста, достапна th

50% од иницијално Dg. CIDP, подоцна добиваат др.Dg

kaj 87% CIDP- ефикасна Th! 

CIDP-предоминантно моторна невропатија

Пораст на протеини во CSF

..но може да има и кај TTR-FAP( нарушена хемато- енцефална бариера)

Атипична CIDP, слаб Th. oдговор- реевалуација на Dg!



TTR-FAP тим

• невролог

• кардиолог

• генетичар

• спец.по нуклеарна медицина

• гастроентерохепатолог

• патолог



SCREENING  во семејства FAP+

Генетско 

тестирање и 

советување

MANU

+ TTR mutacija

НЕВРОЛОГ

Невролошки преглед

прашалник за 

автономна 

дисфункција

EMNG

Аспирациона 

биопсија од масно 

ткиво

ПАТОЛОГ

Кардиолог

EKG, EHO

hsTn

holter EKG

ГАСТРОЕНТЕРО

ХЕПАТОЛОГ

EHO

Ректална 

биопсија?

Во стадиум 0- годишна контрола-сите процедури, сем биопсија ако не е нег.

Спец.по нуклеарна медицина

Миокардна сцинтиграфија



Аспирациона биопсија од масно 

ткиво

Сензитивност 88%

Специфичност 97%



with permission, Prof. Petrushevska G, Institute for pathology, Medical faculty Skopje, Macedonia



ЕХО на срце



TTR-FAP

..во Македонија..



4 пациенти, 3 кандидати за терапија

10 роднини генетски тестирани + за мутација

Glu109Gln ( V-VI декада)

само 1 пациент,  23 г.маж, со ретка мутација

Phe33Val

TTR-FAP

..во Македонија..



TTR-FAP

..терапија..



Tafamidis- кинетичка стабилизација на TTR

Ја запира амилоидогената каскада

РАНО!! Отпочнување на терапија

Минимална прогресија на болеста во тек на 

следните 5,5 г.

Одобрен од European Medical Agency (ЕМА)

во 2011г.

I стадиум на невропатија-TTR-FAP

TTR-FAP

..терапија..





КРИТЕРИУМИ ЗА ТРЕТМАН СО

Tafamidis

ИНКЛУЗИОНИ КРИТЕРИУМИ

+TTR мутација- генетско 

тестирање

I стадиум на 

невропатија

Објективен доказ за 

невропатија

+Amyloid -биопсија

ЕКСКЛУЗИОНИ 

КРИТЕРИУМИ

Бубрежна болест со 

CrCl<60 ml/m

Кардиомиопатија со 

NYHA>1



..заклучоци..

TTR-FAP ретка болест, но честа во Македонија!!-нов 

ендемски кластер

Рана  Dg. - клуч за ефикасен третман

Мултидисциплинарен тим

Red Flags- сомнение за амилоидоза

Генетско тестирање- достапно, да се користи почесто

Трансплантација на  хепар и Tafamidis –одобрени за 

третман за TTR-FAP

Tafamidis-одложува прогресија на невролошкото страдање 

кај повеќето пациенти во I стадиум


