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Streszczenie

Abstract

Wstep: W ostatnich doniesieniach zauwazono negatywny wplyw palenia tytoniu na rozwdj i przebieg stwardnienia
rozsianego. Cel: Celem badania wieloosrodkowego (Bydgoszcz, Zabrze, Bialystok, Szczecin) byla analiza zwigzku migdzy
paleniem tytoniu a aktywnoscig choroby u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych lekami immunomodulujgcymi.
Material i metoda: W badaniu uwzgledniono dane demograficzne i kliniczne: pte¢, wiek, palenie tytoniu (paczkolata), czas
leczenia, stan niepelnosprawnos$ci w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona Skala Niepelnosprawnosci
Ruchowej). Ponadto okreslano aktywnos$¢ choroby - poprzez ocene rocznego wskaznika rzutéw (annualised relapse rate,
ARR) po roku i 2 latach leczenia oraz aktywno$¢ choroby w badaniu rezonansu magnetycznego. Dane te poddano analizie
statystycznej. Wyniki: Badana grupa objela 114 chorych - 57 (50%) oséb niepalacych i 57 (50%) palacych. Sredni czas
leczenia wynosil 2,46 (+1,23) roku, $rednia wartos¢ EDSS - 2,12 (+1,03) pkt, ARR w momencie rozpoczecia terapii — 1,46
w grupie 0s6b palacych i 1,36 wsérdd niepalacych. Nowe zmiany demielinizacyjne w rezonansie magnetycznym po roku
leczenia stwierdzono u 15 (26,3%) pacjentéw palacych i u 8 (14%) niepalacych. Analiza statystyczna wykazala istotne
zaleznosci miedzy paleniem tytoniu a nowymi zmianami w rezonansie magnetycznym w moézgowiu po roku leczenia
(r =-0,21, p < 0,05). Wnioski: U os6b palacych leczonych immunomodulujaco w poréwnaniu z osobami niepalacymi
obserwuje si¢ wyrazna progresje radiologiczng choroby w pierwszych 2 latach leczenia.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie immunomodulacyjne, nikotynizm

Introduction: Recent reports have shown that smoking has a negative impact on the development and course of multiple
sclerosis. Aim: The aim of this multicentre (Bydgoszcz, Zabrze, Bialystok, Szczecin) study was to analyse the relationship
between smoking and disease activity in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis on immunomodulatory therapy.
Materials and methods: We evaluated demographic and clinical data, such as sex, age, smoking (pack-years), treatment
duration, disability status according to the Expanded Disability Status Scale (EDSS). Furthermore, we determined disease activity
based on both the annualised relapse rate (ARR) after one and 2 years of treatment and magnetic resonance imaging findings.
The obtained data were analysed statistically. Results: The study group included 114 patients: 57 (50%) non-smokers and 57
(50%) smokers. Mean treatment duration was 2.46 (+1.23) years, mean EDSS was 2.12 (+1.03), and ARR at treatment initiation
was 1.46 in smokers vs. 1.36 in non-smokers. New magnetic resonance demyelination lesions were found after 1 year
of treatment in 15 (26.3%) smokers and 8 (14%) non-smokers. Statistical analysis showed significant relationships between
smoking and new cerebral lesions in magnetic resonance imaging (r = —0.21, p < 0.05). Conclusions: Smokers on
immunomodulatory therapy show marked radiological progression of the disease in the first 2 years of treatment compared to
non-smokers.

Keywords: multiple sclerosis, immunomodulatory therapy, nicotine dependence
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WSTEP

jest autoimmunologiczng choroba zapalng oérod-

kowego ukladu nerwowego (OUN) o ztozonej etio-
logii (Compston i Coles, 2008). SM ma podloze zaré6wno
genetyczne, jak i Srodowiskowe. W badaniach z 2011 roku
zidentyfikowano 29 genéw podatnosci na chorobe,
z ktorych prawie wszystkie majg bezposredni lub posred-
ni wplyw na uklad odpornosciowy (International Multi-
ple Sclerosis Genetics Consortium & Wellcome Trust Case
Control Consortium 2, 2011). Badano wiele czynnikéw ry-
zyka rozwoju SM i ustalono, ze do kluczowych potencjal-
nych czynnikéw ryzyka $rodowiskowego nalezg infekcje
(szczegodlnie infekcja wirusem Epsteina-Barr we wczesnym
okresie zycia), ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
oraz poziom witaminy D (Simpson et al., 2011). Prawdo-
podobnie wigkszoé¢ czynnikéw wplywa na ryzyko rozwo-
ju SM poprzez zlozone interakcje miedzy genami a czynni-
kami srodowiskowymi.

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multiplex, SM)

Palenie papierosow to nawyk, ktéry rozpowszechnit si¢ na
calym $wiecie w XX wieku, cho¢ w czesci regiondw pojawit
sie znacznie wezesniej. Globalne spozycie papieroséw wediug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organiza-
tion, WHO) wzrosto w latach 1950-2000 ponad trzykrotnie.
W okresie tym zaobserwowano takze wzrost zachorowan
na SM, szczegblnie wérdd kobiet (Celius i Smestad, 2009;
Maghzi et al., 2010; Orton et al., 2006). Rozpowszechnienie
palenia papierosdw jest zréznicowane geograficznie i ptciowo.
Wskazniki dla mezczyzn sg na ogot wyzsze — z wyjatkiem kra-
jow, w ktorych SM jest wysoce rozpowszechnione, takich jak
Norwegia, Szwecja i Nowa Zelandia, gdzie uzyskuje si¢ w przy-
blizeniu réwne wskazniki konsumpcji papieroséw przez
mezczyzn i kobiety (World Health Organization Tobacco
Free Initiative, 2002). Toksyczne sktadniki i niekorzystny
wplyw dymu tytoniowego od dziesigcioleci sg przedmiotem
intensywnych badan, dlatego status palenia jako czynnika ry-
zyka SM jest poparty znacznie obszerniejszym zbiorem da-
nych epidemiologicznych niz status wiekszosci innych ba-
danych czynnikéw. Wiedza na temat biologicznych skutkow
palenia tytoniu moze réwniez zapewni¢ wglad w mechani-
zmy chorobowe w SM.

W prezentowanym tu wieloo$rodkowym badaniu retro-
spektywnym przeanalizowano zwigzek miedzy paleniem
tytoniu a aktywnoscia choroby u pacjentéw leczonych le-
kami immunomodulujgcymi.

MATERIAL | METODA

Badanie przeprowadzono w czterech polskich osrodkach
zajmujacych si¢ leczeniem SM (Bydgoszcz, Zabrze, Bia-
tystok, Szczecin) - po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycz-
nej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy Col-
legium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.
Badanie o charakterze retrospektywnym mialo forme ankie-
ty, a wszyscy uczestnicy wyrazili dobrowolng zgode na udziat.
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Do badania zakwalifikowano 114 chorych z postacig rzuto-
wo-remisyjna SM rozpoznang wedtug kryteriow McDonal-
da z 2010 roku. Kazdy uczestnik byt objety leczeniem immu-
nomodulujacym i w ramach programu lekowego przyjmowat
jeden z nastepujacych lekéw: interferon beta-1a — 20 (18%)
pacjentow, interferon beta-1b — 32 (28%) pacjentow, octan
glatirameru - 62 (54%) pacjentéw. W analizie uwzgledniono
palenie tytoniu (mierzone w paczkolatach), czas trwania cho-
roby i czas leczenia. Poziom niepelnosprawnosci oceniano
co roku przy uzyciu Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci
Ruchowej (Expanded Disability Status Scale, EDSS), z kolei
aktywnos¢ choroby okreslano na podstawie rocznego wskaz-
nika rzutéw (annualised relapse rate, ARR). Ocena aktywno-
$ci choroby obejmowata okres 2 lat po rozpoczeciu leczenia
immunomodulujacego. Aktywno$¢ radiologiczng ustala-
no na bazie wynikéw rezonansu magnetycznego (magnetic
resonance imaging, MRI) glowy i odcinka szyjnego kregostupa.
Badania byty wykonywane przed rozpoczeciem leczenia im-
munomodulujgcego oraz co roku w trakcie terapii. Okres ob-
serwacji trwat 2 lata.

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomocg opro-
gramowania R (The R Project for Statistics Computing) —
wersja 3.4.2. W statystyce opisowej zastosowano: doktad-
ny test Fishera w celu ustalenia roznic w proporcjach, test
t-Studenta (w przypadku rozktadu normalnego) lub test
Wilcoxona (w przypadku danych nierozktadajacych si¢
normalnie) w celu ustalenia r6éznic w danych ilosciowych,
test Andersona—Darlinga w celu ustaleniu zgodno$ci roz-
ktadu danych ilosciowych. Aby okresli¢ wptyw glownych
wskaznikow neurologicznych (objawoéw poczatkowych
SM, wartosci EDSS) na odpowiedz na leki, przeprowadzo-
no jednoczynnikowa regresje logistyczna.

WYNIKI

Grupy os6b palgcych i niepalacych byly poréwnywalne pod
wzgledem wieku i plci, a takze liczebno$ci — kazda z grup
sktadata si¢ z 57 pacjentow. Wérdd palacych znalazlo sie
26 (46%) kobiet i 31 (54%) mezczyzn, wsrdd niepalacych —
27 (47%) kobiet i 30 (53%) mezczyzn (x* = 0,03, p = 0,85).
Sredni wiek palagcych wynosit 35,1 (SD +1,12) roku, a nie-
palacych — 34,8 (+1,08) (t = 1,4, 95% confidence level, CI,
p = 0,148). Czas trwania choroby w obu grupach to sred-
nio 6,51 (£5,29) roku, u 0séb palgcych - 6,57 (+5,31) roku,
u niepalgcych - 6,24 (£5,28) roku (tab. 1). Srednia warto$¢
EDSS w momencie rozpoczgcia badania w obu grupach wy-
nosita 2,12 (+1,03) pkt, w grupie palacych - 2,47 (+£1,26) pkt,
w grupie niepalgcych - 2,03 (+1,12) pkt (t = 1,9, 95% CI,
p = 0,05). Po roku leczenia bylo to 2,51 (+1,13) pkt u pa-
lacych i 2,07 (£1,08) pkt u niepalgcych (t = 2,2, 95% CI,
p =0,03), po 2 latach — odpowiednio 2,54 (+1,19) pkt i 2,09
(£1,21) pkt (t = 2,0, 95% CI, p = 0,04). Roczny wskaznik
rzutéw choroby w chwili rozpoczecia leczenia mial war-
tos¢: u palacych - 1,46, u niepalacych - 1,36 (p = 0,52).
Po roku terapii ARR wynosit 1,12 wérdd palacych i 1,07
wirdd niepalgcych (p = 0,51), a po 2 latach — odpowiednio
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Palacy Niepalacy
Pte¢ Kobiety | Mezczyini | Kobiety | Mezczyzni
n (%) 26 (46%) | 31(54%) | 27(47%) | 30(53%)
Sredni czas
trwania choroby 6,57 6,24
[lata]

Tab. 1. Charakterystyka badanej grupy

1,141 1,10 (p = 0,51). Nowe zmiany demielinizacyjne w se-
kwencji T2 MRI po roku leczenia stwierdzono u 15 (26,3%)
pacjentow palacych i u 8 (14%) niepalacych (x* = 2,6,
p = 0,1), z kolei po 2 latach nowe zmiany wystapily
u 9 (18,7%) chorych palacych i u 7 (12,2%) niepalacych
(x*=10,9, p=0,3) (tab. 2).

Analiza statystyczna poréwnujgca obie grupy wykaza-
fa istotne zalezno$ci miedzy paleniem tytoniu a nowymi
zmianami w MRI moézgowia po roku leczenia (r = 0,29,
przy p = 0,012), nowymi zmianami w MRI odcinka szyj-
nego rdzenia kregowego po roku leczenia (r = 0,28, przy
p = 0,03), nowymi zmianami wzmacniajacymi si¢ po po-
daniu gadolinu po roku leczenia (r = 0,26, przy p = 0,033)
i nowymi zmianami w MRI mézgowia po 2 latach leczenia
(r=-0,23, przy p = 0,048) (tab. 3).

OMOWIENIE

Badania obserwacyjne sugeruja, ze palenie tytoniu moze
mie¢ wplyw na przebieg SM. Ze skutkami palenia zostaly
powiazane miary aktywnosci choroby, takie jak nawroty kli-
niczne i rozwdj nowych zmian widocznych w MRI, szybsza
konwersja z klinicznie izolowanego zespotu demielinizacyj-
nego (clinically isolated syndrome, CIS) do potwierdzonego
SM, wskaznik konwersji z postaci rzutowo-remisyjnej do
wtdrnie postepujacej i wskaznik pogorszenia neurologicz-
nego we wtdrnie postepujagcym SM. Ocena wplywu palenia
na przebieg SM moze rzuci¢ nowe $wiatto na mechanizmy
chorobowe i jest bardzo wazna, poniewaz prawie potowa

pacjentow z SM w pewnym okresie choroby pali papierosy
(Marrie et al., 2009).

Zwigzek migdzy paleniem tytoniu a zaostrzeniami SM za-
obserwowano w latach 60. XX wieku (Courville et al.,
1964). W innej pracy badano 129 pacjentéw z CIS ze zmia-
nami w istocie biatej mézgu w MRI i prazkami oligoklo-
nalnymi w plynie mézgowo-rdzeniowym (Di Pauli et al.,
2008). Po 36 miesigcach obserwacji u 75% oséb palacych
i tylko u 51% niepalacych pojawilo sie klinicznie pewne SM.
Autorzy doszli do wniosku, Ze u palgcych nastepuje szybsza
konwersja z CIS do SM. W pozostalych badaniach wsréd
pacjentoéw z CIS zmiany w istocie bialej w MRI wykryto
u wszystkich palacych i u 63,5% niepalgcych (Arikanoglu
etal.,2013).

Szwedzkie badanie obejmujace 122 nowo zdiagnozowa-
nych pacjentéw wykazalo, ze po okoto 6 latach palacy cze-
$ciej niz nigdy niepalacy chorowali na wtdrnie postepujg-
cg posta¢ SM (Sundstrém i Nystrom, 2008). Wplyw palenia
na wskaznik konwersji do postaci postepujacej i wezeéniej-
szy wiek progresji byt najwiekszy u chorych, ktorzy zacze-
li pali¢ przed ukonczeniem 15. roku zycia. Wczesne rozpo-
czecie palenia wigzalo sie réwniez z wyzszym odsetkiem
przypadkéw pierwotnie postepujacego SM w poréwnaniu
z osobami nigdy niepalgcymi. Obserwacje te zostaty w du-
zej mierze powtdrzone w wiekszym prospektywnym bada-
niu, trwajacym $rednio 3,29 roku i obejmujacym 1465 cho-
rych z SM (Healy et al., 2009). Ponad potowa (n = 780;
53,2%) uczestnikow nigdy nie palita tytoniu, 428 (29,2%)
to osoby wczesniej palace, a 257 (17,5%) — palace w trakcie
obserwacji. Aktywni palacze mieli znacznie wyzszg punk-
tacje wyjéciowa w skali EDSS i w skali ciezkoéci SM (Mul-
tiple Sclerosis Severity Score, MSSS) niz nigdy niepalacy.
Osoby palace w okresie badania byty znacznie bardziej na-
razone na pierwotnie postepujacg posta¢ SM. W czasie ob-
serwacji u chorych palgcych postep do postaci wtérnie
postepujacej byl szybszy niz u nigdy niepalacych. Ponad-
to objetos¢ zmian demielinizacyjnych w mézgu w badaniu
MRI wzrosta szybciej wlasnie u palacych. Palenie bylo tez

Rozpoczecie leczenia 1. rok leczenia 2. rok leczenia

Palacy Niepalacy P Palacy | Niepalacy P Palacy | Niepalacy P
EDSS 2,47 2,03 0,05 2,51 2,07 0,03 2,54 2,09 0,04
ARR 1,46 1,36 0,52 1,12 1,07 0,51 1,14 1,10 0,51
Liczba 0s6b majacych nowe zmiany w MRI (%) - - - 15(26,3%) | 31(14%) 0,1 9(18,7%) | 26(12,2%) | 03

ARR (annualised relapse rate) — roczny wskaznik rzutéw; EDSS (Expanded Disability Status Scale) — Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowe;.

Tab. 2. Poréwnanie wyniku w skali EDSS, rocznego wskaznika rzutéw i obecnosci nowych zmian w MRI w momencie rozpoczecia leczenia

oraz po roku i 2 latach terapii

MRI, nowe zmiany, | MRI, nowe zmiany, MRI Gd(+), MRI, nowe zmiany, | MRI, nowe zmiany, MRI Gd(+),
1. rok: glowa 1. rok: szyja 1.rok 2. rok: glowa 2. rok: szyja 2.rok
Palacy r=0,292471 r=0,289121 r=0,263675 r=0,233879 r=0,025489 r=0,045944
Niepalacy r=0,203421 r=0,20589 r=0,19745 r=0,18743 r=0,01267 r=0,02913
p 0,012 0,03 0,033 0,048 0,068 0,077
Gd(+) — ognisko wzmacniajce sie po podaniu kontrastu gadolinowego.

Tab. 3. Poréwnanie sredniej liczby nowych ognisk demielinizacyjnych widocznych w MRI po roku i 2 latach leczenia
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zwigzane z wyrazniejszym zmniejszeniem frakgji istoty szarej
(Graetz et al., 2019).

W badaniu z udzialem 279 chorych palacy mieli znacznie
bardziej nasilone objawy zmeczenia i depresji oraz nizszga
jakos¢ zycia zwiazang ze zdrowiem w poréwnaniu z nie-
palacymi (Kahraman et al., 2020). W metaanalizie badan
dotyczacych wplywu palenia na przebieg SM wykazano,
ze palenie tytoniu jest istotnie zwigzane z wyZzszym wyni-
kiem w skali EDSS, ale nie ma istotnego zwiazku z ryzykiem
osiggniecia EDSS 4 lub EDSS 6. Palenie tytoniu nie mia-
to réwniez wplywu na wynik w skali MSSS ani na objetos¢
zmian w T2 MRI (Heydarpour et al., 2018). Wedlug czesci
badan pacjenci z SM, ktérzy nigdy nie palili lub zaprzestali
palenia, mieli podobny wskaznik umieralnosci w poréwna-
niu z osobami bez SM, podczas gdy wérod aktywnych pala-
czy z SM $miertelnos¢ byla o 84% wyzsza niz wéréd aktyw-
nych palaczy niechorujacych na SM. Srednia dtugos¢ zycia
aktywnie palacych z SM okazatla sie o okoto 10 lat skro-
cona w poréwnaniu z niepalacymi z SM (Manouchehrinia
etal., 2014).

Niewiele wiadomo o wplywie palenia na odpowiedz na te-
rapie modyfikujace przebieg choroby. Badanie z udzialem
31 pacjentow z SM stosujacych interferon-p wykazato, ze
palacy mieli znacznie wigksze ryzyko wytworzenia neutra-
lizujacych przeciwcial, ktore zmniejszaty skutecznos¢ leku
(Sena et al., 2010).

Chociaz badanie prezentowane w niniejszej pracy ma cha-
rakter retrospektywny, jest istotne ze wzgledu na wigksza
liczebnos¢ proby niz w innych badaniach oceniajgcych zwia-
zek miedzy paleniem tytoniu a postepem SM u pacjentéw
przyjmujacych leki immunomodulujace. Tak jak we wszyst-
kich badaniach obserwacyjnych, nie mozna wykluczy¢,
ze rezultaty byly modyfikowane przez nieznane i nie-
uwzglednione w badaniu czynniki: mutacje genetyczne pre-
dysponujace zaréwno do uzaleznienia, jak i do cigzszego
przebiegu SM oraz inne zmienne - behawioralne lub sro-
dowiskowe (przykladowo spozycie alkoholu).

Wryniki licznych badan, w tym czterech prospektywnych
(Riise et al., 2003), wspieraja teze, ze palenie jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju SM (Ascherio et al., 2007). Jak sugeru-
ja badacze, znajduje to odzwierciedlenie w fakcie, iz ryzyko
SM rosnie wraz z czasem trwania oraz intensywnoécig pale-
nia i maleje wraz z uplywem czasu od zaprzestania palenia
(Hernan et al., 2001). Ponadto wyniki wskazuja, ze takze bier-
ne palenie moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju SM (Mikaeloff
et al., 2007; Oturai et al., 2020).

Obecne ustalenia dostarczajg dodatkowych dowoddw na to,
ze palenie moze niekorzystnie wptywa¢ na proces chorobowy.
Negatywny wplyw palenia na postep SM obserwowany
w licznych badaniach pozostaje w zgodzie z wynikami ba-
dan eksperymentalnych i epidemiologicznych dotyczacych
innych chordb neurodegeneracyjnych lub autoimmunolo-
gicznych. Skladniki dymu papierosowego maja dziatanie
neurotoksyczne (Smith et al., 1963). Obecne w dymie cy-
janki sa zwigzane z demielinizacjg u zwierzat (Bass et al.,
1968). Inne zwiazki chemiczne, m.in. nikotyna, moga

DOI: 10.15557/AN.2020.0002

narusza¢ bariere krew-mozg (Chen et al., 1995) lub mie¢
dziatanie immunomodulujace (Sopori i Kozak, 1998). Dym
papierosowy zawiera tlenek azotu, a nikotyna moze indu-
kowa¢ uwalnianie tlenku azotu w OUN. Metabolity tlen-
ku azotu w plynie mézgowo-rdzeniowym moga si¢ przy-
czynia¢ do zwyrodnienia aksonéw i postepu SM (Rejdak
et al., 2004). Korelacja miedzy paleniem a zwigkszonym ry-
zykiem wielu choréb autoimmunologicznych - reumato-
idalnego zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego ukla-
dowego, nadczynnosci tarczycy Gravesa czy pierwotnej
marskosci z6tciowej (Costenbader et al., 2006) — sugeru-
je, ze skutki palenia s zwigzane z jego wplywem na uktad
odpornosciowy.

WNIOSKI

Wyniki prezentowanego badania retrospektywnego po-
twierdzaja hipoteze, ze palenie tytoniu negatywnie wpty-
wa na przebieg SM. U os6b palacych leczonych immuno-
modulujaco obserwuje si¢ wyrazniejsza niz u niepalacych
progresje radiologiczng w pierwszych 2 latach leczenia.
Wykazano rowniez istotnie statystycznie nizsza $rednig
warto$¢ EDSS u o0s6b niepalacych. Chorzy z SM, ktorzy
zaprzestali palenia papierosow, by¢ moze maja szans¢ nie
tylko zmniejszy¢ ryzyko chor6b zwiazanych z paleniem,
ale tez op6zni¢ postep SM. W szwedzkim badaniu (Ramu-
najam et al., 2015) wykazano, ze kazdy kolejny rok pa-
lenia po diagnozie SM przyspieszat konwersj¢ do postaci
wtornie postepujacej o 4,7%. Osoby, ktore nieprzerwanie
pality po diagnozie, chorowaty na postaé¢ wtornie poste-
pujaca srednio 8 lat szybciej. Wazne jest zatem wdrozenie
profilaktyki antynikotynowej do rutynowego postgpowa-
nia w SM. Uswiadomienie pacjentowi szkodliwosci pale-
nia tytoniu, a w konsekwencji — zaprzestanie palenia moze
si¢ przetozy¢ na lepsze rezultaty leczenia immunomodulu-
jacego, ograniczenie czgstosci i liczby rzutow, a takze re-
dukcje kosztow zwigzanych z leczeniem.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji

PiSmiennictwo

Arikanoglu A, Shugaiv E, Tiiziin E et al.: Impact of cigarette smoking
on conversion from clinically isolated syndrome to clinically defi-
nite multiple sclerosis. Int ] Neurosci 2013; 123: 476-479.

Ascherio A, Munger KL: Environmental risk factors for multiple scle-
rosis. Part II: noninfectious factors. Ann Neurol 2007; 61: 504-513.

Bass NH: Pathogenesis of myelin lesions in experimental cyanide enceph-
alopathy: a microchemical study. Neurology 1968; 18: 167-177.

Celius EG, Smestad C: Change in sex ratio, disease course and age at
diagnosis in Oslo MS patients through seven decades. Acta Neu-
rol Scand Suppl 2009; 189: 27-29.

AKTUALN NEUROL 2020, 20 (1), p. 9-13




Zwiazek miedzy paleniem tytoniu a aktywnoscig choroby u pagjentéw z postacia rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego w trakcie leczenia immunomodulacyjnego

Chen JL, Wei L, Bereczki D et al.: Nicotine raises the influx of perme-
able solutes across the rat blood-brain barrier with little or no cap-
illary recruitment. ] Cereb Blood Flow Metab 1995; 15: 687-698.

Compston A, Coles A: Multiple sclerosis. Lancet 2008; 372: 1502-1517.

Costenbader KH, Karlson EW: Cigarette smoking and autoimmune
disease: what can we learn from epidemiology? Lupus 2006; 15:
737-745.

Courville CB, Maschmeyer JE, Delay CP: Effects of smoking on the
acute exacerbations of multiple sclerosis. Bull Los Angel Neurol
Soc 1964; 29: 1-6.

Di Pauli E, Reindl M, Ehling R et al.: Smoking is a risk factor for early
conversion to clinically definite multiple sclerosis. Mult Scler 2008;
14:1026-1030.

Graetz C, Groger A, Luessi F et al.: Association of smoking but not
HLA-DRB1*15:01, APOE or body mass index with brain atrophy
in early multiple sclerosis. Mult Scler 2019; 25: 661-668.

Healy BC, Ali EN, Guttmann CR et al.: Smoking and disease progres-
sion in multiple sclerosis. Arch Neurol 2009; 66: 858-864.

Hernan MA, Olek MJ, Ascherio A: Cigarette smoking and incidence
of multiple sclerosis. Am ] Epidemiol 2001; 154: 69-74.

Heydarpour P, Manouchehrinia A, Beiki O et al.: Smoking and wors-
ening disability in multiple sclerosis: a meta-analysis. Acta Neurol
Scand 2018; 138: 62-69.

International Multiple Sclerosis Genetics Consortium & Wellcome
Trust Case Control Consortium 2: Genetic risk and a primary role
for cell-mediated immune mechanisms in multiple sclerosis.
Nature 2011; 476: 214-219.

Kahraman T, Ozdogar AT, Abasiyanik Z et al.: Associations between
smoking and walking, fatigue, depression, and health-related qual-
ity of life in persons with multiple sclerosis. Acta Neurol Belg 2020.
DOI: 10.1007/s13760-020-01341-2.

Maghzi AH, Ghazavi H, Ahsan M et al.: Increasing female preponder-
ance of multiple sclerosis in Isfahan, Iran: a population-based
study. Mult Scler 2010; 16: 359-361.

Manouchehrinia A, Weston M, Tench CR et al.: Tobacco smoking and
excess mortality in multiple sclerosis: a cohort study. ] Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2014; 85: 1091-1095.

AKTUALN NEUROL 2020, 20 (1), p. 9-13

Marrie RA, Cutter G, Tyry T et al.: Smoking status over two years in
patients with multiple sclerosis. Neuroepidemiology 2009; 32: 72-79.

Mikaeloff Y, Caridade G, Tardieu M et al.; KIDSEP Study Group:
Parental smoking at home and the risk of childhood-onset multi-
ple sclerosis in children. Brain 2007; 130: 2589-2595.

Orton SM, Herrera BM, Yee IM et al.: Sex ratio of multiple sclerosis in
Canada: a longitudinal study. Lancet Neurol 2006; 5: 932-936.
Oturai DB, Bach Sendergaard H, Koch-Henriksen N et al.: Exposure
to passive smoking during adolescence is associated with an
increased risk of developing multiple sclerosis. Mult Scler 2020;

1352458520912500. DOI: 10.1177/1352458520912500.

Ramunajam R, Hedstrom AK, Manouchehrinia A et al.: Effect of
smoking cessation on multiple sclerosis prognosis. JAMA Neurol
2015; 72: 1117-1123.

Rejdak K, Eikelenboom MJ, Petzold A et al.: CSF nitric oxide metab-
olites are associated with activity and progression of multiple scle-
rosis. Neurology 2004; 63: 1439-1445.

Riise T, Nortvedt MW, Ascherio A: Smoking is a risk factor for multi-
ple sclerosis. Neurology 2003; 61: 1122-1124.

Sena A, Bendtzen K, Cascais MJ et al.: Influence of apolipoprotein E
plasma levels and tobacco smoking on the induction of neutralis-
ing antibodies to interferon-beta. ] Neurol 2010; 257: 1703-1707.

Simpson S Jr, Pittas F, van der Mei I et al.: Trends in the epidemiology
of multiple sclerosis in Greater Hobart, Tasmania: 1951 to 2009.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2011; 82: 180-187.

Smith AD, Duckett S, Waters AH: Neuropathological changes in
chronic cyanide intoxication. Nature 1963; 200: 179-181.

Sopori ML, Kozak W: Immunomodulatory effects of cigarette smoke.
J Neuroimmunol 1998; 83: 148-156.

Sundstréom P, Nystrom L: Smoking worsens the prognosis in multiple
sclerosis. Mult Scler 2008; 14: 1031-1035.

World Health Organization Tobacco Free Initiative: Female smoking.
2002. Available from: https://www.who.int/tobacco/en/atlas6.pdf

[cited: September 2020].

DOI: 10.15557/AN.2020.0002

13


https://www.who.int/tobacco/en/atlas6.pdf

