
15

Marta Skowrońska1, Iwona Kurkowska-Jastrzębska1, Agnieszka Cudna1, Agnieszka Antos1, 
Marcel Rydzewski1, Justyna Janikiewicz2, Aneta M. Dobosz2, Agata Wydrych2,  
Magdalena Lebiedzińska-Arciszewska2, Barbara Pakuła2, Patrycja Jakubek2,  
Mariola Popielarz4, Agnieszka Dobrzyń2, Maciej Cwyl3,4, Mariusz R. Więckowski2

© 2024 Skowrońska et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License (CC BY-NC-ND). 
Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.

Otrzymano: 05.05.2023
Zaakceptowano: 21.12.2023

Opublikowano: 29.07.2024

Ocena stopnia niepełnosprawności polskiej populacji NBIA-MPAN  
na podstawie badania ankietowego
Assessment of the degree of disability of the Polish NBIA-MPAN population  
based on a patient survey
1 Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa, Polska
2 Instytut Biologii Doświadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN, Warszawa, Polska
3 Politechnika Warszawska, Warszawa, Polska 
4 Stowarzyszenie NBIA Polska, Warszawa, Polska
Adres do korespondencji: Marta Skowrońska, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa, e-mail: mskowronska@ipin.edu.pl

 https://doi.org/10.15557/AN.2024.0003    

ORCID iDs

Neurozwyrodnienie ze spichrzaniem żelaza (neurodegeneration with brain iron accumulation, NBIA) to grupa ultrarzadkich 
chorób uwarunkowanych genetycznie, występujących z częstością 1–3/1 000 000. Trzecią co do częstości postacią NBIA jest 
neurozwyrodnienie związane z  białkiem błony mitochondrialnej (mitochondrial membrane protein associated 
neurodegeneration, MPAN), odpowiedzialne za około 10% przypadków NBIA na świecie i aż 50% przypadków w Polsce. 
Celem prezentowanego badania ankietowego, przeprowadzonego przez Stowarzyszenie NBIA Polska, było zebranie danych 
dotyczących funkcjonowania chorych z NBIA-MPAN na podstawie samooceny w skali EQ-5D-5L (EuroQoL 5-Dimension 
5-Level). W badaniu wzięło udział 50 pacjentów z Polski, wśród nich – 26 z NBIA-MPAN. Średni wiek osób z NBIA-MPAN 
wynosił 22 lata; średni wiek, w którym występują pierwsze objawy, to 10 lat. W chwili badania większość pacjentów była 
niesprawna i wymagała pomocy w czynnościach dnia codziennego. Ponad 50% uczestników wymagało pomocy w myciu czy 
ubieraniu się, 40% nie było w stanie samodzielnie chodzić. Blisko 50% chorych deklarowało objawy wskazujące na obniżony 
nastrój. Wyniki badania ankietowego pokazują, że NBIA-MPAN prowadzi do dużej niesprawności w krótkim czasie od 
pojawienia się objawów. Trwają intensywne prace nad odkryciem roli białka C19orf12 i stworzeniem strategii terapeutycznych. 
Konieczne są działania poprawiające komfort życia codziennego pacjentów z NBIA-MPAN oraz poprawa dostępu do 
rehabilitacji, także domowej.

Słowa kluczowe: neurozwyrodnienie ze spichrzaniem żelaza, NBIA, MPAN, C19orf12

Neurodegeneration with brain iron accumulation (NBIA) describes a group of extremely rare hereditary disorders with an 
estimated prevalence of 1–3/1,000,000. Mitochondrial membrane protein associated neurodegeneration (MPAN) is the third 
most common form of NBIA, accounting for 10% of NBIA cases globally and up to 50% of cases in Poland. This survey was 
conducted by the Association NBIA Poland to collect data on the functioning of patients with NBIA/MPAN based on self-
reported EQ-5D-5L (EuroQoL 5-Dimension 5-Level) scores. A total of 50 patients living in Poland, including 26 patients 
with NBIA/MPAN, participated in the study. The mean age of NBIA/MPAN patients was 22 years; the mean age at symptom 
onset is 10 years. At the time of the survey, most patients were disabled and required assistance with daily activities.  
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WSTĘP

Neurozwyrodnienie ze spichrzaniem żelaza (neu-
rodegeneration with brain iron accumulation, 
NBIA) to grupa ultrarzadkich chorób uwa-

runkowanych genetycznie, występujących z częstością 
1–3/1 000 000. Ich wspólną cechą jest gromadzenie że-
laza w ośrodkowym układzie nerwowym, przede wszyst-
kim w gałce bladej i istocie czarnej (Schneider et al., 2013, 
2012), co daje charakterystyczne zmiany w badaniach ob-
razowych (Lee et al., 2020). W badaniu metodą rezonansu 
magnetycznego u pacjentów z NBIA stwierdza się hipoin-
tensywne zmiany w czasach T2 i T2* w miejscach o dużej 
zawartości żelaza.
Do 2001 roku różne odmiany NBIA traktowano jako 
wspólną jednostkę chorobową – zespół Hallervordena– 
–Spatza (nazwy tej nie powinno się stosować). Postęp ba-
dań molekularnych sprawił, że zidentyfikowano poszcze-
gólne postacie NBIA, różniące się zarówno rodzajem mu-
tacji, jak i przebiegiem klinicznym. Najczęstszą postacią 
NBIA, występującą w około 50% przypadków, jest neuro-
zwyrodnienie związane z kinazą pantotenianu (pantothe-
nate kinase-associated neurodegeneration, PKAN). PKAN 
to skutek mutacji w genie PANK2 – kinazy pantotenianu 2, 
biorącej udział w syntezie koenzymu A (CoA). Klinicznie 
w przypadku PKAN wyróżniamy postać klasyczną, cha-
rakteryzującą się wczesnym wystąpieniem objawów (<6. 
roku życia), oraz postać atypową, w której objawy pojawia-
ją się w 2. dekadzie życia. Do objawów klinicznych PKAN 
należą objawy piramidowe (spastyczność, objawy pato-
logiczne, wygórowane odruchy ścięgniste) i objawy po-
zapiramidowe (dystonia uogólniona, włącznie z niezwy-
kle typową dystonią języka i ustno-żuchwową) (Schneider  
et al., 2013, 2012). Drugą co do częstości postacią jest neu-
rozwyrodnienie związane z fosfolipazą PLA2G6 (PLA2G6-
associated neurodegeneration, PLAN), odpowiedzialne za 
około 20% przypadków NBIA. Przyczyną PLAN jest mu-
tacja w genie PLA2G6, kodującym fosfolipazę iPLA2β – 
niezależną od wapnia fosfolipazę A2 grupy VIA, która 
hydrolizuje glicerofosfolipidy, przez co bierze udział w re-
modelingu błon komórkowych i oksydacji kwasów tłusz-
czowych (Schneider et al., 2013, 2012). W ramach PLAN 
wyróżnia się trzy postacie kliniczne: dziecięcą dystro-
fię neuroaksonalną (zahamowanie rozwoju psychorucho-
wego, hipotonia osiowa, ataksja, objawy piramidowe, za-
niki nerwu II, napady padaczkowe), atypową dystrofię 

neuroaksonalną (dystonia, dyzartria, zaburzenia psychicz-
ne, tetrapareza spastyczna, napady padaczkowe) oraz ze-
spół dystonia-parkinsonizm (dystonia, objawy pozapirami-
dowe) (Schneider et al., 2013, 2012).
Trzecią pod względem częstości postacią NBIA jest neuro-
zwyrodnienie związane z białkiem błony mitochondrialnej 
(mitochondrial membrane protein-associated neurodegen-
eration, MPAN), odpowiadające za około 10% przypad-
ków NBIA na świecie i aż 50% przypadków w Polsce (dane 
Stowarzyszenia NBIA Polska). MPAN po raz pierwszy opi-
sano właśnie w polskiej grupie pacjentów (Hartig et al., 
2011). Przyczyną MPAN jest mutacja w genie C19orf12, 
którego funkcja pozostaje nieznana (prawdopodobnie 
bierze on udział w metabolizmie kwasów tłuszczowych) 
(Hinarejos et al., 2020). Typowo objawy pojawiają się  
w 1. dekadzie życia pacjenta (zakres: 4.–30. rok życia). 
Występują objawy piramidowe (spastyczność, objawy pa-
tologiczne, wygórowane odruchy ścięgniste) i pozapira-
midowe (dystonia, parkinsonizm), a także zanik nerwu 
wzrokowego, zaburzenia funkcji poznawczych i neuropa-
tia aksonalna.
Polska jest krajem, gdzie – prawdopodobnie w wyniku 
efektu założyciela – obserwujemy dużo przypadków NBIA. 
Pacjenci i ich rodziny, zarówno w Polsce, jak i na świecie, 
tworzą prężnie działające stowarzyszenia, wspomagające or-
ganizacyjnie i finansowo badania nad NBIA. W 2012 roku 
pierwsze organizacje pacjentów utworzyły międzynaro-
dowe zrzeszenie NBIA Alliance, do którego w roku 2019 
przystąpiło również Stowarzyszenie NBIA Polska – najwięk-
sze w Europie pod względem liczby członków (pacjentów) 
i jedno z największych na świecie.
Celem badań prezentowanych w niniejszym artykule, prze-
prowadzonych przez Stowarzyszenie NBIA Polska, było ze-
branie danych dotyczących funkcjonowania pacjentów 
z NBIA-MPAN na podstawie samooceny w skali EuroQoL 
5-Dimension 5-Level – EQ-5D-5L.

MATERIAŁ I METODY

Badanie ankietowe było częścią większego projektu prowa-
dzonego przez Stowarzyszenie NBIA Polska w światowej 
populacji NBIA. Projekt obejmował badania dotyczące 
pierwszych objawów, czasu oczekiwania na diagnozę, funk-
cjonowania w codziennym życiu, a także pochodzenia ro-
dzin i migracji – wyniki tej pracy zostaną przedstawione 
w osobnym artykule.

More than 50% of participants needed help with hygiene or dressing, and 40% were unable to walk on their own. Nearly 50% 
of patients declared symptoms indicating lowered mood. The survey showed that NBIA/MPAN leads to significant disability 
within a short period of time after symptom onset. Intensive work is underway to discover the role of the C19orf12 protein 
and develop therapeutic strategies. Actions are necessary to improve the comfort of everyday life of patients with  
NBIA/MPAN and to improve access to rehabilitation, including home-based programmes.

Keywords: neurodegeneration with brain iron accumulation, NBIA, MPAN, C19orf12
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Przygotowanie ankiety dla populacji polskiej

Ankieta składała się z 26 pytań. Uruchomienie oprogra-
mowania i wyświetlenie pytań były możliwe po akcepta-
cji warunków anonimowości ankiety i niewykorzystywa-
nia zebranych danych do celów innych niż prowadzenie 
badań naukowych w populacji NBIA. Administratorem 
zgromadzonych danych jest Stowarzyszenie NBIA Polska, 
które odpowiadało za techniczne przygotowanie ankiety, 

zbieranie danych, archiwizowanie i przetwarzanie mate-
riałów. Zakres pytań obejmował ogólną charakterystykę 
uczestnika: wiek, płeć, zdiagnozowany typ NBIA, kraj po-
chodzenia pacjenta i przodków, wiek, w którym pojawiły 
się pierwsze symptomy, oraz czas, który upłynął od roz-
poznania pierwszych symptomów do pełnej diagnozy ge-
netycznej. Do oceny stanu funkcjonowania w życiu co-
dziennym posłużyła skala EQ-5D-5L (Ciećko et al., 2017; 
Herdman et al., 2011).

Samoocena stanu zdrowia pacjentów z NBIA-MPAN (n = 26)
Pytanie I Ocena funkcji motorycznych – możliwości poruszania się

Odpowiedź Nie mam żadnych 
problemów Mam niewielkie problemy Mam umiarkowane 

problemy Mam poważne problemy Nie jestem w stanie chodzić

Odsetek i liczba 
odpowiedzi 7,7% (n = 2) 3,8% (n = 1) 19,2% (n = 5) 30,8% (n = 8) 38,5% (n = 10)

Pytanie II Możliwość wykonywania prostych czynności związanych z samoobsługą, higieną i prostymi czynnościami domowymi 

Odpowiedź Nie mam żadnych 
problemów Mam niewielkie problemy Mam umiarkowane 

problemy Mam poważne problemy Nie jestem w stanie 
samodzielnie tego wykonać 

Odsetek i liczba 
odpowiedzi 15,4% (n = 4) 11,5% (n = 3) 23,1% (n = 6) 15,4% (n = 4) 34,6% (n = 9)

Pytanie III Możliwość wykonywania prostych czynności związanych z życiem codziennym, pracą, szkołą, domem i życiem rodzinnym

Odpowiedź Nie mam żadnych 
problemów Mam niewielkie problemy Mam umiarkowane 

problemy Mam poważne problemy Nie jestem w stanie 
samodzielnie tego wykonać

Odsetek i liczba 
odpowiedzi 7,7% (n = 2) 7,7% (n = 2) 30,8% (n = 8) 26,9% (n = 7) 26,9% (n = 7)

Pytanie IV Ocena ogólnego samopoczucia – ocena poziomu odczuwania bólu i dyskomfortu

Odpowiedź Nie odczuwam żadnego 
bólu i dyskomfortu

Odczuwam niewielki ból 
lub dyskomfort

Odczuwam umiarkowany 
ból lub dyskomfort

Odczuwam poważny ból 
lub dyskomfort

Odczuwam krańcowy ból 
lub dyskomfort

Odsetek i liczba 
odpowiedzi 23,1% (n = 6) 23,1% (n = 6) 38,5% (n = 10) 15,4% (n = 4) 0,00%

Pytanie V Ocena ogólnego samopoczucia – ocena poziomu odczuwania przygnębienia lub niepokoju związanego z chorobą

Odpowiedź
Nie odczuwam żadnego 

niepokoju  
lub przygnębienia

Jestem trochę 
niespokojny(-a)  

lub przygnębiony(-a)

Jestem umiarkowanie 
niespokojny(-a)  

lub przygnębiony(-a)

Jestem poważnie 
niespokojny(-a)  

lub przygnębiony(-a)

Jestem krańcowo 
niespokojny(-a)  

lub przygnębiony(-a)

Odsetek i liczba 
odpowiedzi 30,8% (n = 8) 23,1% (n = 6) 34,6% (n = 9) 11,5% (n = 3) 0,00%

Pytanie VI Czy pacjent wymaga wsparcia farmakologicznego w związku ze swoim zdrowiem psychicznym?

Odpowiedź Nie biorę leków wspomagających stan psychiczny Tak, biorę leki wspomagające stan psychiczny

Odsetek i liczba 
odpowiedzi 57,7% (n = 15) 42,3% (n = 11)

NBIA – neurodegeneration with brain iron accumulation – neurozwyrodnienie ze spichrzaniem żelaza;  
MPAN – mitochondrial membrane protein-associated neurodegeneration – neurozwyrodnienie związane z białkiem błony mitochondrialnej.

Tab. 1. Charakterystyka pacjentów z NBIA-MPAN na podstawie samooceny w skali EQ-5D-5L
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WYNIKI

Badanie ankietowe prowadzono od 10 grudnia 2021 
do 15 maja 2022 roku wśród pacjentów zrzeszonych 
w stowarzyszeniach krajowych NBIA na świecie. W sumie 
w badaniu wzięło udział 93 osób z NBIA, wśród których 
było 50 pacjentów z Polski: 26 (52%) z MPAN, 14 (28%) 
z PKAN i 10 z innymi, rzadszymi postaciami NBIA. Średni 
wiek chorych z NBIA-MPAN wynosił 22 lata, a średni wiek 
wystąpienia pierwszych objawów – 10 lat. Oczekiwanie na 
potwierdzenie rozpoznania trwało średnio 5 lat. Dane do-
tyczące samooceny funkcjonowania polskich pacjentów 
z NBIA-MPAN przedstawiono w tab. 1. W chwili badania 
większość ankietowanych była niesprawna i wymagała po-
mocy w czynnościach dnia codziennego. Dodatkowo blisko 
50% pacjentów deklarowało objawy wskazujące na obniżo-
ny nastrój, a 40% przyjmowało z tego powodu leki.

OMÓWIENIE

Wyniki badania ankietowego pokazują, że pacjenci z NBIA-
-MPAN są dotknięci dużym stopniem niesprawności. 
Pierwsze objawy są zauważane – przez samych chorych lub 
opiekunów – u osób w wieku nastoletnim (około 10. roku 
życia). U pacjentów z NBIA-MPAN obserwujemy wiele ob-
jawów klinicznych (opisywanych we wcześniejszych pra-
cach), które mogą wpłynąć na codzienne funkcjonowa-
nie. Parapareza spastyczna, dystonia kończyn dolnych czy 
parkinsonizm przekładają się na trudności w chodzeniu.  
Na czynności związane z samoobsługą w dużym stopniu 
wpływa sprawność kończyn górnych, która jest upośledzona 
w związku z dystonią, drżeniem i bradykinezją. Zaburzenia 
funkcji poznawczych oraz zanik nerwu wzrokowego, powo-
dujący stopniową utratę wzroku, również ma wpływ na co-
dzienne funkcjonowanie (Hartig et al., 2011; Hogarth et al., 
2013; Olgiati et al., 2017; Sparber et al., 2012).
Badanie oceniające jakość życia pozwala przeanalizo-
wać, w jaki sposób powyższe objawy rzutują na funkcjo-
nowanie pacjentów. W całej grupie zaledwie 12% cho-
rych nie ma żadnych problemów z poruszaniem się lub 
ma niewielkie problemy, a 40% nie jest w stanie samo-
dzielnie chodzić. Połowie badanych trudności spra-
wia też wykonywanie podstawowych czynności zwią-
zanych z samoobsługą (mycie, ubieranie, jedzenie), co 
powoduje, że pacjenci są zależni od opieki osób trzecich, 
i stanowi obciążenie zarówno dla nich, jak i dla ich ro-
dzin. Ponad połowa ankietowanych odczuwa umiarko-
wany lub znaczny ból i dyskomfort, a blisko połowa –  
przygnębienie i niepokój w stopniu umiarkowanym lub 
znacznym. Wszystkie postaci NBIA, także NBIA-MPAN, 
mają postępujący przebieg, co wiemy z obserwacji kli-
nicznej oraz publikacji (Iankova et al., 2023). Ankietę 
wypełniali pacjenci w różnym wieku, jednak w związku 
z małą liczbą uczestników badania nie publikujemy ana-
lizy dotyczącej sprawności w poszczególnych grupach 
wiekowych.

Objawy neurologiczne NBIA-MPAN, prowadzące do cięż-
kiej niesprawności, sprawiają, że poszukiwania metod te-
rapeutycznych są prawdziwym wyścigiem z czasem. Rola 
genu C19orf12, mimo opisania mutacji w  2011 roku, 
do chwili obecnej nie jest znana. W 2022 roku Instytut 
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie oraz Instytut Biologii 
Doświadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN rozpoczę-
ły współpracę z Ministerstwem Edukacji i Nauki w progra-
mie „Nauka dla Społeczeństwa” – interdyscyplinarny pro-
jekt ma na celu określenie funkcji białka C19orf12 dzięki 
kompleksowym badaniom nad określeniem skali zaburze-
nia metabolizmu u osób z NBIA-MPAN. Projekt jest wspie-
rany przez Stowarzyszenie NBIA Polska. W banku ma-
teriału biologicznego Instytutu Psychiatrii i  Neurologii 
w Warszawie zabezpieczono próbki pacjentów, które są wy-
korzystywane w  Instytucie Biologii Doświadczalnej im. 
Marcelego Nenckiego PAN do badań nad patomechani-
zmem choroby i poszukiwaniem metod terapii wspomaga-
jących funkcjonowanie chorych. Analizy prowadzone przez 
zespoły z Pracowni Biologii Mitochondriów i Metabolizmu 
oraz Pracowni Sygnałów Komórkowych i  Zaburzeń 
Metabolicznych w Instytucie Nenckiego obejmują określenie 
parametrów bioenergetycznych i przebiegu procesu glikolizy 
i metabolizmu kwasów tłuszczowych, jak również oznaczenie 
panelu parametrów informujących o obecności stresu oksy-
dacyjnego (poziom reaktywnych form tlenu, skala uszkodzeń 
oksydacyjnych, status ochrony antyoksydacyjnej) w komór-
kach pacjentów. Tworzone są indywidualne profile metabo-
liczne (nazywane odciskami palca – fingerprints), które po 
porównaniu uwidaczniają podobieństwa i różnice w parame-
trach metabolicznych fibroblastów kontrolnych i fibroblastów 
chorych z NBIA-MPAN. Identyczne podejście zastosowano 
już w badaniach prowadzonych w Instytucie Nenckiego na 
fibroblastach pacjentów z chorobami mitochondrialnymi 
(Jędrak et al., 2018; Wojtala et al., 2017). Mamy nadzieję, że 
trwające obecnie badania pozwolą na określenie funkcji biał-
ka C19orf12 i opracowanie metod terapii.

WNIOSKI

Wyniki badania ankietowego pokazują, że NBIA-MPAN 
prowadzi do dużej niesprawności w krótkim czasie od wy-
stąpienia objawów. Konieczne jest podejmowanie dzia-
łań podnoszących codzienny komfort życia pacjentów 
z NBIA-MPAN – organizacja turnusów rehabilitacyjnych 
czy poprawa dostępu do rehabilitacji domowej. Niezbędne 
są też intensywne prace nad odkryciem roli białka 
C19orf12 i opracowaniem strategii terapeutycznych dla 
NBIA-MPAN.
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