Cytowanie: Skowroriska M, Kurkowska-Jastrzehska I, Cudna A et al.: Ocena stopnia niepetnosprawnosci polskiej populacji NBIA-MPAN na podstawie badania ankietowego.
Aktualn Neurol 2024; 24 (1): 15-19. DOI: 10.15557/AN.2024.0003

Marta Skowroriska', lwona Kurkowska-Jastrzebska', Agnieszka Cudna', Agnieszka Antos',
Marcel Rydzewski', Justyna Janikiewicz?, Aneta M. Dobosz?, Agata Wydrych?,
Magdalena Lebiedzirska-Arciszewska?, Barbara Pakufa?, Patrycja Jakubek?, Otzymano: 15,0520

Zaakceptowano: 21.12.2023

Mariola Popielarz*, Agnieszka Dobrzyi?, Maciej Cwyl** Mariusz R. Wieckowski? Opublikowano: 29.07.2024
p g y J Lwy €

Ocena stopnia niepetnosprawnosci 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

'nstytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa, Polska

?Instytut Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN, Warszawa, Polska

3 Politechnika Warszawska, Warszawa, Polska

* Stowarzyszenie NBIA Polska, Warszawa, Polska

Adres do korespondengji: Marta Skowroriska, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa, e-mail: mskowronska@ipin.edu.pl

@ htps://doi.org/10.15557/AN.2024.0003

ORCID iDs

o~ OV L1 W N —

. Marta Skowroriska @https://ordd,org/0000700027357376275

. Iwona Kurkowska-Jastrzebska @)https://orcid.org/0000-0001-6553-9080
. Agnieszka Cudna @https://0rddAorg/OOOO—OOOZ—SQ12—2973

. Agnieszka Antos @httpS://ordd.org/0000—0002—0755—7309

. Marcel Rydzewski @https://orcid.org/0009-0002-4776-4860

. Justyna Janikiewicz @https://ordd,org/0000—0002—6484—9164

. Aneta M. Dobosz @https://ordd,org/0000—0002—7274—29W4

. AgataWydrych @https://orcid.org/0000-0002-8724-3720

9. Magdalena Lebiedziriska-Arciszewska @https://or(id,org/0000—0002—2725—5551
10. Barbara Pakuta @)https://orcid.org/0000-0002-3752-2350

11. Patrycja Jakubek @https://ordd,org/OOOO—OOOZ—SSW7—387)(

12. Mariola Popielarz @https://ordd.org/0009—0008—7903—5180

13. Agnieszka Dobrzyri @https://orcid.org/0000700027633W79460

14. Maciej Cwyl @htrps://orddAorg/0000—0002—2894—7840

15. Mariusz R. Wieckowski @https://or(id.org/0000—0003—0789—452W

Streszczenie

Abstract

Neurozwyrodnienie ze spichrzaniem zelaza (neurodegeneration with brain iron accumulation, NBIA) to grupa ultrarzadkich
chordéb uwarunkowanych genetycznie, wystepujacych z czestoscig 1-3/1 000 000. Trzecig co do czestosci postacig NBIA jest
neurozwyrodnienie zwigzane z biatkiem blony mitochondrialnej (mitochondrial membrane protein associated
neurodegeneration, MPAN), odpowiedzialne za okolo 10% przypadkéw NBIA na $wiecie i az 50% przypadkéw w Polsce.
Celem prezentowanego badania ankietowego, przeprowadzonego przez Stowarzyszenie NBIA Polska, bylo zebranie danych
dotyczacych funkcjonowania chorych z NBIA-MPAN na podstawie samooceny w skali EQ-5D-5L (EuroQoL 5-Dimension
5-Level). W badaniu wzielo udzial 50 pacjentéw z Polski, wéréd nich — 26 z NBIA-MPAN. Sredni wiek 0s6b z NBIA-MPAN
wynosit 22 lata; $redni wiek, w ktérym wystepuja pierwsze objawy, to 10 lat. W chwili badania wigkszo$¢ pacjentéw byta
niesprawna i wymagata pomocy w czynnoéciach dnia codziennego. Ponad 50% uczestnikéw wymagato pomocy w myciu czy
ubieraniu sig, 40% nie byto w stanie samodzielnie chodzi¢. Blisko 50% chorych deklarowato objawy wskazujace na obnizony
nastréj. Wyniki badania ankietowego pokazuja, ze NBIA-MPAN prowadzi do duzej niesprawnosci w krétkim czasie od
pojawienia si¢ objawow. Trwajg intensywne prace nad odkryciem roli biatka C190rf12 i stworzeniem strategii terapeutycznych.
Konieczne sg dziatania poprawiajace komfort zycia codziennego pacjentéw z NBIA-MPAN oraz poprawa dostepu do
rehabilitacji, takze domowe;.

Stowa kluczowe: neurozwyrodnienie ze spichrzaniem zelaza, 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.

© 2024 Skowronska et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License (CC BY-NC-ND).
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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 C190rf12 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

WSTEP

eurozwyrodnienie ze spichrzaniem zelaza (neu-
| \ ‘ rodegeneration with brain iron accumulation,
NBIA) to grupa ultrarzadkich choréb uwa-
runkowanych genetycznie, wystepujacych z czestoscia
1-3/1 000 000. Ich wspdlna cecha jest gromadzenie Ze-
laza w osrodkowym ukfadzie nerwowym, przede wszyst-
kim w galce bladej i istocie czarnej (Schneider et al., 2013,
2012), co daje charakterystyczne zmiany w badaniach ob-
razowych (Lee et al., 2020). W badaniu metodg rezonansu
magnetycznego u pacjentoéw z NBIA stwierdza sie hipoin-
tensywne zmiany w czasach T2 i T2* w miejscach o duzej
zawarto$ci zelaza.
Do 2001 roku rézne odmiany NBIA traktowano jako
wspolng jednostke chorobowg — zespdt Hallervordena-—
—Spatza (nazwy tej nie powinno si¢ stosowac). Postep ba-
dan molekularnych sprawil, ze zidentyfikowano poszcze-
golne postacie NBIA, réznigce si¢ zardwno rodzajem mu-
tacji, jak i przebiegiem klinicznym. Najczgstsza postacia
NBIA, wystepujaca w okolo 50% przypadkdw, jest neuro-
zwyrodnienie zwigzane z kinazg pantotenianu (pantothe-
nate kinase-associated neurodegeneration, PKAN). PKAN
to skutek mutacji w genie PANK2 - kinazy pantotenianu 2,
biorgcej udzial w syntezie koenzymu A (CoA). Klinicznie
w przypadku PKAN wyrézniamy postac¢ klasyczna, cha-
rakteryzujaca si¢ wczesnym wystapieniem objawow (<6.
roku zycia), oraz postac atypows, w ktdrej objawy pojawia-
ja sie w 2. dekadzie Zycia. Do objawéw klinicznych PKAN
nalezg objawy piramidowe (spastycznos¢, objawy pato-
logiczne, wygérowane odruchy $ciegniste) i objawy po-
zapiramidowe (dystonia uogélniona, wlacznie z niezwy-
kle typowa dystonig jezyka i ustno-zuchwowa) (Schneider
et al., 2013, 2012). Druga co do czgsto$ci postacig jest neu-
rozwyrodnienie zwigzane z fosfolipazg PLA2G6 (PLA2G6-
associated neurodegeneration, PLAN), odpowiedzialne za
okoto 20% przypadkéw NBIA. Przyczyng PLAN jest mu-
tacja w genie PLA2G6, kodujacym fosfolipaz¢ iPLA2B -
niezalezng od wapnia fosfolipaze A2 grupy VIA, ktora
hydrolizuje glicerofosfolipidy, przez co bierze udzial w re-
modelingu blon komérkowych i oksydacji kwasow ttusz-
czowych (Schneider et al., 2013, 2012). W ramach PLAN
wyrdznia si¢ trzy postacie kliniczne: dzieciecg dystro-
fie neuroaksonalng (zahamowanie rozwoju psychorucho-
wego, hipotonia osiowa, ataksja, objawy piramidowe, za-
niki nerwu II, napady padaczkowe), atypowg dystrofie
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neuroaksonalng (dystonia, dyzartria, zaburzenia psychicz-
ne, tetrapareza spastyczna, napady padaczkowe) oraz ze-
spot dystonia-parkinsonizm (dystonia, objawy pozapirami-
dowe) (Schneider et al., 2013, 2012).

Trzecig pod wzgledem czesto$ci postacig NBIA jest neuro-
zwyrodnienie zwigzane z biatkiem btony mitochondrialnej
(mitochondrial membrane protein-associated neurodegen-
eration, MPAN), odpowiadajace za okoto 10% przypad-
kow NBIA na $wiecie i az 50% przypadkéw w Polsce (dane
Stowarzyszenia NBIA Polska). MPAN po raz pierwszy opi-
sano wlasnie w polskiej grupie pacjentéow (Hartig et al.,
2011). Przyczynag MPAN jest mutacja w genie C190rf12,
ktérego funkcja pozostaje nieznana (prawdopodobnie
bierze on udzial w metabolizmie kwasow tluszczowych)
(Hinarejos et al., 2020). Typowo objawy pojawiaja sie
w 1. dekadzie zycia pacjenta (zakres: 4.-30. rok zycia).
Wystepuja objawy piramidowe (spastycznos$¢, objawy pa-
tologiczne, wygorowane odruchy $ciegniste) i pozapira-
midowe (dystonia, parkinsonizm), a takze zanik nerwu
wzrokowego, zaburzenia funkcji poznawczych i neuropa-
tia aksonalna.

Polska jest krajem, gdzie - prawdopodobnie w wyniku
efektu zalozyciela — obserwujemy duzo przypadkéw NBIA.
Pagjenci i ich rodziny, zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie,
tworzg preznie dzialajace stowarzyszenia, wspomagajace or-
ganizacyjnie i finansowo badania nad NBIA. W 2012 roku
pierwsze organizacje pacjentéw utworzyly miedzynaro-
dowe zrzeszenie NBIA Alliance, do ktérego w roku 2019
przystapilo rowniez Stowarzyszenie NBIA Polska — najwiek-
sze w Europie pod wzgledem liczby czlonkéw (pacjentow)
i jedno z najwiekszych na $wiecie.

Celem badan prezentowanych w niniejszym artykule, prze-
prowadzonych przez Stowarzyszenie NBIA Polska, byto ze-
branie danych dotyczacych funkcjonowania pacjentow
z NBIA-MPAN na podstawie samooceny w skali EuroQoL
5-Dimension 5-Level - EQ-5D-5L.

MATERIAL | METODY

Badanie ankietowe bylo cze$cig wiekszego projektu prowa-
dzonego przez Stowarzyszenie NBIA Polska w $wiatowej
populacji NBIA. Projekt obejmowal badania dotyczace
pierwszych objawdw, czasu oczekiwania na diagnoze, funk-
cjonowania w codziennym zyciu, a takze pochodzenia ro-
dzin i migracji — wyniki tej pracy zostang przedstawione
w osobnym artykule.
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Przygotowanie ankiety dla populacji polskiej

Ankieta skladala si¢ z 26 pytan. Uruchomienie oprogra-
mowania i wy$wietlenie pytan byly mozliwe po akcepta-
cji warunkéw anonimowosci ankiety i niewykorzystywa-
nia zebranych danych do celéw innych niz prowadzenie
badan naukowych w populacji NBIA. Administratorem
zgromadzonych danych jest Stowarzyszenie NBIA Polska,
ktére odpowiadato za techniczne przygotowanie ankiety,

zbieranie danych, archiwizowanie i przetwarzanie mate-
rialéw. Zakres pytan obejmowat ogolna charakterystyke
uczestnika: wiek, ple¢, zdiagnozowany typ NBIA, kraj po-
chodzenia pacjenta i przodkéw, wiek, w ktérym pojawity
si¢ pierwsze symptomy, oraz czas, ktéry uptynat od roz-
poznania pierwszych symptoméw do pelnej diagnozy ge-
netycznej. Do oceny stanu funkcjonowania w Zyciu co-
dziennym postuzyla skala EQ-5D-5L (Ciecko et al., 2017;
Herdman et al., 2011).

Samoocena stanu zdrowia pacjentow z NBIA-MPAN (n = 26)

Pytanie |

Ocena funkji motorycznych — mozliwosci poruszania sie

Odpowiedz

Nie mam zadnych
probleméw

Mam niewielkie problemy

Mam umiarkowane
problemy

Mam powazne problemy

Nie jestem w stanie chodzi¢

Odsetek i liczba

7,7% (n=2)

3,8%(n=1)

19,2% (n=15)

30,8% (n=38)

38,5% (n=10)

probleméw

problemy

odpowiedzi
Pytaniell Mozliwos¢ wykonywania prostych czynnosci zwiazanych z samoobstuga, higieng i prostymi czynnosciami domowymi
Odpowied? Nie mam Zadnych Mam niewielkie problemy Mam umiarkowane Mam powazne problemy Nie jestem w stanie

samodzielnie tego wykona¢

Odsetek i liczba

15,4% (n=4)

11,5% (n=3)

23,1% (n=6)

15,4% (n=4)

34,6% (n=9)

probleméw

problemy

odpowiedzi
Pytanie lll Mozliwos¢ wykonywania prostych czynnosci zwiazanych z zyciem codziennym, praca, szkota, domem i zyciem rodzinnym
Odpowied? Nie mam zadnych Mam niewielkie problemy Mam umiarkowane Mam powazne problemy Nie jestem w stanie

samodzielnie tego wykonac¢

Odsetek i liczha

7,7% (n=2)

7,7% (n=2)

30,8% (n=8)

26,9% (n=7)

269% (n=7)

odpowiedzi

Pytanie IV Ocena ogdlnego samopoczucia — ocena poziomu odczuwania bélu i dyskomfortu

Odoowieds Nie odczuwam zadnego | Odczuwam niewielkibél | Odczuwam umiarkowany | Odczuwam powazny bél | Odczuwam kraricowy bl

P bélu i dyskomfortu lub dyskomfort bl lub dyskomfort lub dyskomfort lub dyskomfort

O‘ff(f;g\';,'l ezha B,1% (n=6) 23,1% (n=6) 38,5% (n = 10) 15,4% (n=4) 0,00%

PytanieV Ocena ogdlnego samopoczucia — ocena poziomu odczuwania przygnebienia lub niepokoju zwigzanego z choroba

Nie odczuwam zadnego Jestem troche Jestem umiarkowanie Jestem powaznie Jestem kraricowo
Odpowiedz niepokoju niespokojny(-a) niespokojny(-a) niespokojny(-a) niespokojny(-a)
lub przygnebienia lub przygnebiony(-a) lub przygnebiony(-a) lub przygnebiony(-a) lub przygnebiony(-a)

Odsetek i liczha

30,8% (n=38)

23,1% (n=6)

34,6% (n=9)

11,5% (n=3)

0,00%

odpowiedzi
Pytanie VI Czy pacjent wymaga wsparcia farmakologicznego w zwiazku ze swoim zdrowiem psychicznym?
Odpowiedz Nie biore lekw wspomagajacych stan psychiczny Tak, biore leki wspomagajace stan psychiczny

Odsetek i liczha
odpowiedzi

57,7% (n=15)

423% (n="11)

NBIA — neurodegeneration with brain iron accumulation — neurozwyrodnienie ze spichrzaniem zelaza;
MPAN — mitochondrial membrane protein-associated neurodegeneration — neurozwyrodnienie zwigzane z biatkiem btony mitochondrialnej.

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

AKTUALN NEUROL 2024, 24 (1), p. 1519
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WYNIKI

Badanie ankietowe prowadzono od 10 grudnia 2021
do 15 maja 2022 roku wsrdd pacjentdéw zrzeszonych
w stowarzyszeniach krajowych NBIA na $wiecie. W sumie
w badaniu wziglo udzial 93 o0s6b z NBIA, wéréd ktérych
byto 50 pacjentoéw z Polski: 26 (52%) z MPAN, 14 (28%)
z PKAN i 10 z innymi, rzadszymi postaciami NBIA. Sredni
wiek chorych z NBIA-MPAN wynosil 22 lata, a §redni wiek
wystapienia pierwszych objawow — 10 lat. Oczekiwanie na
potwierdzenie rozpoznania trwalo $rednio 5 lat. Dane do-
tyczace samooceny funkcjonowania polskich pacjentéw
z NBIA-MPAN przedstawiono w tab. 1. W chwili badania
wiekszos¢ ankietowanych byta niesprawna i wymagata po-
mocy w czynnosciach dnia codziennego. Dodatkowo blisko
50% pacjentéw deklarowalo objawy wskazujace na obnizo-
ny nastréj, a 40% przyjmowato z tego powodu leki.

OMOWIENIE

Wyniki badania ankietowego pokazuja, Ze pacjenci z NBIA-
-MPAN sg dotknieci duzym stopniem niesprawno$ci.
Pierwsze objawy s3 zauwazane — przez samych chorych lub
opiekundéw - u 0s6b w wieku nastoletnim (okoto 10. roku
zycia). U pacjentow z NBIA-MPAN obserwujemy wiele ob-
jawow klinicznych (opisywanych we wczesniejszych pra-
cach), ktére moga wplynac na codzienne funkcjonowa-
nie. Parapareza spastyczna, dystonia konczyn dolnych czy
parkinsonizm przekladajg si¢ na trudnoséci w chodzeniu.
Na czynnosci zwigzane z samoobstuga w duzym stopniu
wplywa sprawnos¢ konczyn gornych, ktéra jest uposledzona
w zwigzku z dystonig, drzeniem i bradykinezjg. Zaburzenia
funkeji poznawczych oraz zanik nerwu wzrokowego, powo-
dujacy stopniowsg utrate wzroku, réwniez ma wplyw na co-
dzienne funkcjonowanie (Hartig et al., 2011; Hogarth et al.,
2013; Olgiati et al., 2017; Sparber et al., 2012).

Badanie oceniajgce jako$¢ zycia pozwala przeanalizo-
waé, w jaki sposob powyzsze objawy rzutuja na funkcjo-
nowanie pacjentéw. W calej grupie zaledwie 12% cho-
rych nie ma zadnych probleméw z poruszaniem si¢ lub
ma niewielkie problemy, a 40% nie jest w stanie samo-
dzielnie chodzi¢. Potowie badanych trudnosci spra-
wia tez wykonywanie podstawowych czynnosci zwig-
zanych z samoobsluga (mycie, ubieranie, jedzenie), co
powoduje, ze pacjenci sg zalezni od opieki 0sob trzecich,
i stanowi obciazenie zaréwno dla nich, jak i dla ich ro-
dzin. Ponad polowa ankietowanych odczuwa umiarko-
wany lub znaczny bél i dyskomfort, a blisko polowa -
przygnebienie i niepokdj w stopniu umiarkowanym lub
znacznym. Wszystkie postaci NBIA, takze NBIA-MPAN,
maja postepujacy przebieg, co wiemy z obserwacji kli-
nicznej oraz publikacji (Iankova et al., 2023). Ankiete
wypelniali pacjenci w réznym wieku, jednak w zwiazku
z maly liczbg uczestnikéw badania nie publikujemy ana-
lizy dotyczacej sprawno$ci w poszczegélnych grupach
wiekowych.

DOI: 10.15557/AN.2024.0003

Objawy neurologiczne NBIA-MPAN, prowadzace do ciez-
kiej niesprawnosci, sprawiajg, ze poszukiwania metod te-
rapeutycznych sg prawdziwym wyscigiem z czasem. Rola
genu C19o0rf12, mimo opisania mutacji w 2011 roku,
do chwili obecnej nie jest znana. W 2022 roku Instytut
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie oraz Instytut Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN rozpocze-
ty wspotprace z Ministerstwem Edukacji i Nauki w progra-
mie ,,Nauka dla Spofeczenstwa” - interdyscyplinarny pro-
jekt ma na celu okreélenie funkcji biatka C190rf12 dzieki
kompleksowym badaniom nad okresleniem skali zaburze-
nia metabolizmu u 0s6b z NBIA-MPAN. Projekt jest wspie-
rany przez Stowarzyszenie NBIA Polska. W banku ma-
teriatu biologicznego Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie zabezpieczono probki pacjentéw, ktore sg wy-
korzystywane w Instytucie Biologii Do$wiadczalnej im.
Marcelego Nenckiego PAN do badan nad patomechani-
zmem choroby i poszukiwaniem metod terapii wspomaga-
jacych funkcjonowanie chorych. Analizy prowadzone przez
zespoty z Pracowni Biologii Mitochondriéw i Metabolizmu
oraz Pracowni Sygnaléw Komorkowych i Zaburzen
Metabolicznych w Instytucie Nenckiego obejmuja okreslenie
parametréw bioenergetycznych i przebiegu procesu glikolizy
i metabolizmu kwasow ttuszczowych, jak réwniez oznaczenie
panelu parametréw informujacych o obecnosci stresu oksy-
dacyjnego (poziom reaktywnych form tlenu, skala uszkodzen
oksydacyjnych, status ochrony antyoksydacyjnej) w komor-
kach pacjentéw. Tworzone sg indywidualne profile metabo-
liczne (nazywane odciskami palca - fingerprints), ktore po
poréwnaniu uwidaczniajg podobienstwa i réznice w parame-
trach metabolicznych fibroblastow kontrolnych i fibroblastow
chorych z NBIA-MPAN. Identyczne podejscie zastosowano
juz w badaniach prowadzonych w Instytucie Nenckiego na
fibroblastach pacjentéw z chorobami mitochondrialnymi
(Jedrak et al., 2018; Wojtala ef al., 2017). Mamy nadzieje, ze
trwajace obecnie badania pozwola na okrelenie funkcji bial-
ka C190rf12 i opracowanie metod terapii.

WNIOSKI

Wyniki badania ankietowego pokazujg, ze NBIA-MPAN
prowadzi do duzej niesprawnosci w krotkim czasie od wy-
stapienia objawéw. Konieczne jest podejmowanie dzia-
tan podnoszacych codzienny komfort zycia pacjentow
z NBIA-MPAN - organizacja turnuséw rehabilitacyjnych
czy poprawa dostepu do rehabilitacji domowej. Niezbedne
sa tez intensywne prace nad odkryciem roli bialka
C190rfl12 i opracowaniem strategii terapeutycznych dla
NBIA-MPAN.
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