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STRESZCZENIE

Palenie papieroséw jest jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka
choroby wiencowej i zawatu serca. Istnieje jednak szereg pu-
blikacji, wskazujacych na mniejszg $miertelno$¢ wsrdd palaczy
hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wieficowego
w pordwnaniu do osdb niepalacych. Zjawisko to okresla sig
jako paradoks palacza (smoker’s paradox). W pracy dokonano
przegladu aktualnego stanu wiedzy na temat tego zjawiska,
uwzgledniono patofizjologiczne mechanizmy wplywajgce na
przebieg choroby wieficowej u osdb palacych papierosy. Gtéwna
przyczyna zwigkszonej przezywalno$ci wsréd oséb palacych sa
réznice w charakterystyce klinicznej tej populacji. Szczegdine
znaczenie ma tutaj mtody wiek oraz mniejsza wspétchorobo-
wo$¢ wsrdd pacjentéw palacych. Réznice miedzy grupami
obserwuje sig réwniez w odniesieniu do mechanizmu zawatu
serca, wsrdd palaczy zauwazono zwigkszone ryzyko incyden-
téw zakrzepowych. Niemniej, po uwzglednieniu wszystkich
zmiennych wptywajgcych na wystepowanie tego zjawiska,
nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby uznaé palenie papiero-
séw jako pozytywny czynnik rokowniczy wsréd pacjentéw po
ostrym zespole wieficowym. W zwigzku z tym rzucenie palenia
powinno nadal stanowi¢ element profilaktyki stosowanej wérdd
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem choroby wiencowej.

Stowa kluczowe: paradoks palacza, choroba wiencowa,
ostry zesp6t wiencowy, palenie papieroséw
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ABSTRACT

Smoking is one of the most important risk factors leading to the
coronary artery disease and acute myocardial infarction. How-
ever, numerous studies showed lower mortality rate in smokers
hospitalized due to acute coronary syndrome as compared with
non-smokers. This phenomenon is called “smoker’s paradox”.
The aim of this study was to review current knowledge of this
issue. There were discussed the pathophysiological mechanisms
underlying coronary artery disease in smokers. It was found that
the main reason of the higher survival rate in smoking patients is
their different clinical, baseline characteristics. Younger age and
lower comorbidity in smokers as compared with non-smokers
seem to play important role. There is also different mechanism
of acute coronary syndrome in smokers and non-smokers.
More often prothrombotic mechanism is observed in smoking
patients. After elimination of confounding factors there is no
enough evidence supported cigarette smoking as a protective
factor in patients after acute myocardial infarction. In conclusion,
smoking cessation should remain the most important part of
prevention in patients with coronary artery disease.

Key words: smoker’s paradox, coronary artery disease,
myocardial infarction, smoking
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Wstep

Palenie papieroséw stanowi jedng z gtéwnych przy-
czyn zgonéw na swiecie. Wedtug danych WHO
(World Health Organization) z 2015 roku okoto
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1,1 miliarda ludzi prezentuje objawy uzaleznienia od
tytoniu. W Polsce, w 2015 roku czesto$¢ palenia wy-
nosita odpowiednio 23,7% wsrod kobiet oraz 32,4%
wséréd mezczyzn [1]. Fakt zwiekszonej $miertelnosci
z powoddéw sercowo-naczyniowych zostat dobrze
udokumentowany w literaturze $wiatowej [2]. Palenie
papierosow jest takze niezaleznym czynnikiem wy-
stgpienia zawatu serca [3]. Co ciekawe, na przetomie
lat 70. 1 80. XX wieku ukazaty sie badania sugerujace
zwiekszong przezywalno$é w grupie palaczy tytoniu
po przebytym zawale serca, w stosunku do oséb
niepalgcych [4]. Zjawisko to zostato okreslone jako
smoker’s paradox. Od czasu ukazania sig pierwszych
publikacji na temat opisywanego fenomenu, sposéb
postepowania w ostrych zespotach wiencowych
ulegt zasadniczej zmianie. Leczenie trombolityczne
zostato w zdecydowanej wiekszo$ci zastgpione an-
gioplastyka wiencowag z zastosowaniem poczatkowo
stentdw metalowych, a obecnie uwalniajgcych leki
antyproliferacyjne. Mimo doniesien, iz wystepowa-
nie tego zjawiska dotyczy jedynie grupy chorych
leczonych z wykorzystaniem lekéw trombolitycznych
przez szereg lat ukazywaty sie publikacje, w ktérych
obserwowano zmniejszong $miertelnos¢ palaczy
rowniez wsrod chorych leczonych inwazyjnie. Do tej
pory istniejg kontrowersje wokét istnienia fenomenu,
a jego mechanizm nie zostat wyjasniony. W poniz-
szym artykule chcemy przeanalizowac literature
dotyczacg wspomnianego zjawiska.

Wptyw palenia papieroséw na ukfad
Sercowo-naczyniowy

Palenie papieroséw jest niekwestionowanym czynni-
kiem ryzyka wystgpienia choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego [2]. Wedtug danych Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) rocznie z powodu
palenia tytoniu na $wiecie umiera okoto 6 milio-
néw osdb, a do 2030 roku liczba ta wzrosnie do
8 milionéw. Z badah wynika réwniez, ze nawet 1/3
zgonow z powoddw sercowo-naczyniowych moze
byé spowodowana paleniem papierosow. W licz-
nych badaniach udowodniono, ze palenie tytoniu
jest niezaleznym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko
wystgpienia incydentu wiencowego [5].

Patofizjologia negatywnego wptywu palenia papiero-
séw na uktad sercowo-naczyniowy jest jednak bardzo
ztozona. Palenie papieroséw ma niezaprzeczalny
udziat w tworzeniu zmian miazdzycowych, procesie
zakrzepicy, a takze dysfunkcji srédbtonka naczynio-
wego i powstawaniu stanu zapalnego. Zaréwno
ekspozycja czynna jak i bierna powoduje depozycje
w ptucach sktadnikéw papierosa, ktére mozemy
podzieli¢ na faze drobnoczgsteczkowg i gazowg [6].
Ostre stany sercowo-naczyniowe spowodowane sg
w gtéwnej mierze przez takie elementy jak nikotyna,
tlenek wegla oraz gazy oksydacyjne [7]. Na poziomie
molekularnym procesy destrukcyjne opierajg sie

przede wszystkim o mechanizm stresu oksydacyjne-
go. Wolne rodniki tlenowe, aktywacja endogennych
enzymow predysponujgcych do ich wytwarzania
(oksydaza NADPH, oksydaza ksantynowa), a takze
bezposrednia stymulacja w pecherzykach ptucnych
neutrofili, monocytéw i ptytek krwi stanowi jeden
z gtéwnych szlakéw prowadzacych do wystgpienia
tego zjawiska [6].

Nikotyna jest podstawowym sktadnikiem papierosa,
ktory przede wszystkim odpowiada za efekt uzalez-
niajacy od palenia tytoniu [8]. Warto zaznaczy¢, ze
sama nikotyna, w duzej dawce sprzyja zmianom
miazdzycowym, natomiast w stezeniu w jakim wyste-
puje u palaczy prawdopodobnie ich nie inicjuje [9].
Srednia zawarto$¢ tego zwigzku w papierosie wynosi
1-2 mg. U regularnych palaczy poziom nikotyny we
krwi utrzymuje sig praktycznie przez catg dobe. W or-
ganizmie cztowieka nikotyna wykazuje w gtownej
mierze efekt hemodynamiczny. Wzrost zaréwno akcji
serca, jak i kurczliwosci mie$nia sercowego, a co za
tym idzie ci$nienia tetniczego krwi, wynika z pobu-
dzenia receptoréw beta-adrenergicznych. Skutkuje to
uwolnieniem katecholamin z zakonczen nerwowych
oraz rdzenia nadnerczy. Wzrost przeptywu w naczy-
niach wiencowych, dochodzacy u zdrowych osob
nawet do 40% wynika ze zwiekszonej pracy serca.
W wyniku palenia tytoniu dochodzi do ostabienia
odpowiedzi naczyh wiencowych na zwigkszone
zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen [7].

Kolejnym waznym elementem oddziatujagcym na
uktad sercowo-naczyniowy cztowieka jest tlenek
wegla. Poziom tlenku wegla u palaczy wynosi oko-
fo 5% ale moze wzrosngé¢ nawet do ponad 10%,
w poréwnaniu z 0,5-2% u oséb niepalgcych. Gaz
ten faczy sie trwale z hemoglobing, zmniejszajac
przez to poziom hemoglobiny zdolnej transporto-
wad i uwalniaé tlen do komérek. Wptywa to przede
wszystkim na zmniejszenie tolerancji wysitku przez
pacjentdw, a takze zwiekszenie lepkosci krwi, wsku-
tek hipoksji. Anemia wywotana obecnoscia tlenku
wegla przyczynia sie do zwiekszenia przeptywu
wiehAcowego, zwtaszcza w czasie trwania wysitku
fizycznego. Zmniejszona rezerwa naczyn wiehco-
wych i niedotlenienie sprzyjajg epizodom zawatu
serca u palaczy w czasie aktywnosci fizycznej [7].
Wedtug niektorych badan tlenek wegla stanowi mato
prawdopodobng przyczyne zmian miazdzycowych
i zakrzepowych u palaczy [10].

Dysfunkcja naczyn jest niezaprzeczalnie jedng z naj-
wczesniejszych manifestacji zmian miazdzycowych.
Palenie tytoniu znacznie upos$ledza prawidtowe funk-
cjonowanie $rédbtonka. Przejawia sie to przede
wszystkim w zmniejszonej biodostepnosci jak i ak-
tywacji tlenku azotu w zwigzku z towarzyszgcym
stresem oksydacyjnym. Ten neurotransmiter wpty-
wajgcy na poszerzanie sie tozyska naczyniowego
bierze réwniez udziat w regulacji proceséw zapal-



nych, aktywacji ptytek krwi czy adhezji leukocytéw.
Sktadniki dymu tytoniowego zwiekszajg acetylacje
i ekspresje srédbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS) zmniejszajgc tym samym jej aktywnosé [11].
Ponadto, u palaczy wykazano zmniejszone poziomy
selenu oraz antyoksydacyjnych witamin (na przy-
ktad witaminy C), co dodatkowo przektada sie na
dysfunkcje srodbtonka [12, 13].

Odpowiedz zapalna na palenie tytoniu pefni zna-
czacyg role w powstawaniu zmian miazdzycowych.
U palaczy stwierdzono okoto 20-25% wzrost liczby
biatych krwinek. Palenie tytoniu wigze sig, zaréwno
u kobiet jak i mezczyzn ze wzrostem takich mar-
keréw zapalnych jak CRP (C reactive protein), IL-6
(Interlekuina 6) czy TNFa. (tumor necrosis factor). Co
wiecej, ogoélnoustrojowy efekt prozapalny nie jest
charakterystyczny jedynie dla aktywnych palaczy,
ale wystepuje takze u osoéb biernie narazonych na
sktadniki dymu papierosowego. Adhezyjne molekuty
$rédbfonkowe zwiegkszajace rekrutacje leukocytow
stanowig podfoze dla rozwijajgcych sie w wyni-
ku palenia zmian miazdzycowych. Ws$réd palaczy
zaobserwowano wyzszy poziom rozpuszczalnych
molekut VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-
cule 1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1)
oraz E-selektyny [14]. W do$wiadczeniach na ludz-
kich komoérkach srédbtonka pochodzacych z zyty
pepowinowej, poddawanych dziataniu surowicy
wyizolowanej od palaczy, wykazano zwigkszong
ekspresje integryny CD11b/CD18 na monocytach
palaczy, co przektadato sie na znaczne przyleganie
ich do komérek srodbtonka w hodowli [13]. Niektére
badania pokazuja, ze oprocz efektu uposledzajgcego
funkcje wydzielnicze srédbtonka, palenie powoduje
fizyczng destrukcje komorek. Zaproponowano dwa
mechanizmy, ktére to powoduja: 1) odwracalny
proces obkurczania sie komoérek sréodbtonka, spo-
wodowany przez utlenienie i zapadanie sig systemu
tubulin [15] oraz 2) $mieré komorki. Zauwazono, ze
palenie papieroséw moze powodowacé¢ witasciwie
kazdy rodzaj $mierci komorki: apoptoze, nekroze,
nekroptoze (zaprogramowana nekroza) i autofagie.
Znaczenie majg tutaj gtéwnie reaktywne formy tle-
nu [16]. Niektore badania wskazujg na role kadmu,
jako sktadnika papierosoéw przyczyniajgcego sie do
$mierci komorek srédbtonka [17].

Czynniki genetyczne réwniez odgrywajg znaczaca
role w rozwoju zmian miazdzycowych. Polimorfizmy
genow MSP CYP1A1 oraz eNOS w intronie 4 zwigk-
szajg podatnos$é na chorobe niedokrwienng i zawat
serca wywotane skorelowang z paleniem tytoniu
miazdzycg naczyn krwionos$nych [6].

W celu wtasciwego wyttumaczenia zaleznosci po-
miedzy paleniem, a wystepowaniem ostrych zespo-
téw niedokrwiennych serca, warto zwréci¢ uwage
na obecng wséréd palaczy dysfunkcje ptytek krwi.
Sktadniki papierosa przyczyniaja sie do zwigksza-

nia agregacji ptytek oraz promuja przyleganie tych
elementow krwi do uszkodzonych powierzchni
$rdédbtonka. W osoczu palaczy obserwuje sie pod-
wyzszone poziomy ptytkowego czynnika f-trombo-
globuliny oraz czynnika aktywujgcego ptytki krwi [18].
Badania z wykorzystaniem tromboelastografii wy-
kazaty, ze ekspozycja na sktadniki papierosa wigze
sie ze zmianami funkcjonalnymi w ptytkach i wpty-
wa na dynamike tworzenia sie zakrzepu, bardziej
opornego na trombolize w poréwnaniu z osobami
niepalagcymi [19]. Prozakrzepowe warunki w na-
czyniach palaczy sg wzmacniane przez zwigkszony
poziom fibrynogenu, poziom czerwonych krwinek
i lepkosé krwi. Podwyzszone stezenie fibrynogenu
koreluje z iloscig wypalanych papieroséw, a jego
poziom u bytych palaczy jest zblizony do poziomu
u os6b niepalgcych. Patologiczne procesy promuje
réwniez niedobor endogennego NO i zmniejszona
wrazliwos$¢ ptytek na egzogenny NO. Nieprawidto-
wosci dotyczace NO sprzyjajg wydzielaniu trombok-
sanu A2 z ptytek, co w konsekwencji pobudza je do
aktywacji. Zmiany konformacyjne w receptorach
integryn (na przyktad glikoproteinie GP llb/llla) na
powierzchni ptytek zwigkszajg ich powinowactwo
do fibrynogenu i czynnika von Willebranda (vVWF).
Receptory dla fibrynogenu, vWF i GP llb/llla wigza
krzyzowo aktywowane ptytki powodujgc ich akty-
wacje [20]. Badania pokazujg rowniez zwiekszony
poziom VWF wsérod palaczy. Palenie tytoniu po-
przez wptyw na poziom vWF i fibrynogenu, sprzyja
tworzeniu wigzah krzyzowych pomiedzy ptytkami
i w konsekwencji nasila tworzenie sig skrzepu [18].
WSs$rod palaczy zanotowano réwniez znaczacy wzrost
podjednostki A czynnika Xlll biorgcego udziat w sta-
bilizacji fibryny [6].

Ekspozycja na papierosy przyczynia sie takze do
zmniejszenia ekspresji enzymu n-propylo-4-hydrok-
sylazy, odpowiadajgcego za metabolizm kolagenu
w $cianie naczyn tetniczych, co przyczyniaé sie moze
do rozwoju cienkiej widknistej warstwy pokrywajgcej
blaszke miazdzycowaq palacza [21]. Wérod palaczy
zaobserwowano zwiekszong ekspresje i aktywnosé
metaloproteinaz, ktére odpowiadajg za degradacje
zewnagtrzkomoérkowych biatek macierzy komorkowej
w baszce [6]. Zwiekszony stan zapalny i nowotwo-
rzenie naczyn w blaszce prowadzace do krwawienia
przyczyniaja sie do jej niestabilnosci i powigksze-
nia obszaru martwicy, a w konsekwencji do ich
rozpadu. Palenie tytoniu jest udokumentowanym
czynnikiem wptywajgcym na ekspresje i aktywacje
czynnika tkankowego w komodrkach. W blaszkach
miazdzycowych izolowanych z ApoE-/- myszy, ktére
byty poddawane ekspozycji na papierosy pie¢ dni
w tygodniu przez osiem tygodni, zaobserwowano
wzrost immunoreaktywnosci i aktywnosci czynnika
tkankowego [22]. W osoczu palaczy dwie godziny
po wypaleniu 2 papieroséw réwniez odnotowany
zostat wzrost czynnika tkankowego [6].
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Odpowiednio dynamiczny proces degradacji fibryny
jest niezbedny w celu zahamowania patologicznej
propagacji zakrzepu. Proces rozpadu fibryny od-
bywa sie pod wptywem plazminy, ktéra powstaje
z plazminogenu pod wptywem tkankowego aktywa-
tora plazminogenu (t-PA). Z drugiej strony t-PA hamo-
wane jest przez inhibitor aktywatora plazminogenu 1
(PAI-1). U palaczy zauwazono zwiekszony poziom
PAI-1 korelujacy z przyblizona liczbg paczkolat [23].

Istniejg badania pokazujgce pozytywne skutki palenia
papieroséw. Wsréd palaczy zauwazono obnizony we
krwi poziom endogliny, substanc;ji, ktéra petni funkcje
koreceptora dla transformujgcego czynnika wzrostu
beta (TGFR) [24]. Wptywa ona przede wszystkim na
zmniejszenie ekspresji i aktywnosci eNOS. Kolejng
substancjg wptywajacg hamujgco na eNOS jest asy-
metryczna dimetyloarginina (ADMA) [25]. U pacjentéw
palacych i chorujgcych na przewlekta niewydolnosé
serca obserwuje sig nizsze stezenie ADMA. Zaréwno
poziom endogliny jak i ADMA korelujacy z podwyz-
szonym poziomem tlenku azotu wskazuje na prawdo-
podobnie korzystny efekt palenia papieroséw.

Mechanizm paradoksu palacza w ostrych
zespotach wiencowych

Bez watpienia palenie papieroséw zwieksza ryzyko
wystgpienia zawatu serca [3]. Stad zjawisko mniejszej
$miertelnosci wsrdd palaczy po incydencie wien-
cowym, tak zwany smoker’s paradox, budzi wiele
kontrowersji. W ciggu ostatnich 40 lat ukazato sie
wiele publikacji, ktérych autorzy starali sie zweryfiko-
wacé wystepowanie tego fenomenu i przeanalizowaé
jego prawdopodobne przyczyny. Jednak wyniki tych
badan nie sg ze sobg zgodne i czgsto sprzeczne.
Dlatego do tego czasu nie udato sie jednoznacznie
okresli¢ co lezy u podtoza tego zjawiska.

Dominujacym pogladem jest wniosek na temat
znaczacych réznic we wstepnej charakterystyce
pacjentéw z obu grup, czyli pacjentéw palacych i nie-
palacych leczonych z powodu wystgpienia ostrego
zespotu wiencowego.

Niezwykle istotng wydaje sie by¢ obserwacja do-
tyczaca przedziatu wiekowego pacjentéw objetych
badaniami. W dostepnych publikacjach wykazano,
iz palacze byli znacznie mtfodsi niz osoby z grupy
niepalgcych. Réznica wieku w tych grupach wynosita
srednio 10 lat [26-35, 37-40]. Pamigtajmy, ze wiek
jest niezaleznym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko
zgonu wsroéd pacjentow leczonych z powodu ostre-
go zespotu wiencowego [6]. Dlatego obserwacja, iz
populacja palaczy jest zdecydowanie mfodsza od
populacji oséb niepalacych, jest powaznym argu-
mentem ttumaczacym wystepowanie opisywanego
zjawiska i wydaje sie by¢ istotnym czynnikiem za-
ktécajgcym. Warto zauwazy¢, ze w wielu badaniach,
w ktorych wykazano istnienie smoker’s paradox, po

skorygowaniu danych wzgledem wieku w obu gru-
pach nie obserwowano juz takiej zaleznosci [37, 38].
Jednakze nalezy tu przytoczyé wyniki badania KA-
MIR oceniajgcego obecnos$é paradoksu w grupie
mtodych pacjentéw po przebytym ostrym zespole
wiencowym, gdzie kryterium witgczenia do badania
byt wiek pacjenta ponizej 45. rz. [35]. Badanie to
wykazato, ze grupa palaczy charakteryzowata sie
nizszg $miertelnos$cig z przyczyn kardiologicznych,
zaréwno podczas pobytu w szpitalu oraz podczas
8-miesigcznej obserwacji po wyjsciu ze szpitala, jak
i Smiertelnoscig catkowitg. Z kolei w badaniu, w kto-
rym pacjenci zostali podzieleni na 7 grup wiekowych
(< 40, 40-49. 50-59, 60-69, 70-79, 80-89, > 90),
w 6 przedziatach wiekowych zaobserwowano feno-
men palacza [33]. Nie dotyczyto to jedynie najstarszej
grupy (> 90 lat), gdzie nie wykazano ochronne-
go wptywu palenia papieroséw na umieralnosé
wewnatrzszpitalng. Przedstawione dane poddajg
w watpliwos$é przekonanie, ze nalezy uznaé zjawi-
sko fenomenu palacza za catkowicie nieprawdziwe
ze wzgledu na wyeliminowanie gtéwnego czynni-
ka zaktécajacego analizeg, jakim jest réznica wieku
w populacjach pacjentéw poddanych obserwa-
cjom. Niewystepowanie fenomenu palacza wsrod
o0s6b starszych potwierdzono réwniez w badaniu,
w ktérym pod uwage wzieto jedynie osoby po 65
rz. [36]. Po uwzglednieniu zmiennych w rocznej
obserwacji leczonych z powodu NSTEMI stwier-
dzono wiekszg umieralnosé w grupie palaczy niz
os6b niepalgcych [41]. Moze to wynika¢ z faktu, ze
u tych pacjentdw na wystgpienie zawatu serca oprocz
palenia tytoniu duzy wptyw miaty czynniki ryzyka
zwigzane ze starszym wiekiem, co przyczynito sie
do ujednolicenia sie wstepnej charakterystyki obu
badanych populacji.

Whioski dotyczgce wstepnej charakterystyki grup pa-
cjentéw dostepne w analizowanej literaturze, wskazujg
tez na inne czynniki, ktére mogtyby mieé¢ znaczacy
wplyw na wykazang nizszg $miertelno$¢ wsrod pa-
laczy. Nalezy tu wspomnie¢ o mniejszym obcigzeniu
innymi czynnikami ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych niz palenie papieroséw w grupie badanych
palaczy takich jak: cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
dodatni wywiad w kierunku poprzednio przebytych
incydentow wiencowych i udaréow niedokrwiennych
mozgu. Czestosé wystepowania dyslipidemii i otytosci
w obu opisywanych grupach byta poréwnywalna
[26-40]. W najwiekszym jak dotgd badaniu, w ktérym
analizowano temat smoker’s paradox wzieto pod
uwage blisko milion pacjentéw leczonych przezskér-
ng interwencjg wiencowg z powodu STEMI w latach
2003-2012. Dane te potwierdzity, ze grupa palaczy
charakteryzowata sie zdecydowanie mniejszg iloscig
czynnikéw ryzyka od grupy niepalgcych. Poréwnujac
grupe palgcych i osoby niepalgce czgstosé wyste-
powania chorob towarzyszacych przedstawiata sig
nastepujaco: cukrzyca 20,3% v. 26,5%, nadcisnienie



tetnicze 54,6% v. 59,2%, niewydolnos$¢ nerek (3%
v. 6,8%), migotanie przedsionkéw (5,8% v. 11,1%),
niedokrwistosé (5,4% v. 8,8%) niewydolnos$¢ serca
(9,9% v. 16,8%) [33]. Wspodtchorobowos$é mogta
mieé¢ oczywiscie zwigzek z wiekiem, jednakze miata
niekwestionowany wptyw na $§miertelnos$¢.

Badania bedace przedmiotem naszego zaintereso-
wania udokumentowaty, ze w grupie oséb palgcych
przewazali mezczyzni [26-40]. Jednoczes$nie warto
podkresli¢, iz pte¢ zenska stanowi czynnik obcia-
zajacy. U kobiet wykazano wyzszg $miertelno$¢ po
przebytym ostrym zespole wienncowym. Istnieje
wiele teorii odnoszacych sie do tej obserwacji. Do
zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych przyczyniac sie moze gospodarka hormonalna
u kobiet, zmienno$é w poziomach estrogenéw i an-
drogendw, okresy cigzy i potogu oraz menopauzy.
Wptywaé na to moga réwniez odmiennosci w za-
kresie struktury naczyniowej w zaleznos$ci od pfci,
na przykfad u kobiet duze tetnice typu sprezystego
majg mniejsza $rednice i podatnos$é [42]. Nasuwa sie
wiec przypuszczenie, iz nizsza $miertelnosé wsrod
palaczy mogta mieé zwigzek z przewagg mezczyzn
w tej grupie badanych.

Réznice w charakterystyce grup palaczy i oséb nie-
palacych nie sg jedyng teorig ttumaczacg wyste-
powanie fenomenu palaczy. Zwraca sie uwage, ze
u podfoza tego zjawiska moze leze¢ inna etiologia
zawatu serca w obu opisywanych populacjach.
Whiosek taki ma swoje potwierdzenie w obserwacji
réznic, w przebiegu ostrego zespotu wiencowego
u 0sob palgcych i niepalgcych. Zauwazono, ze obie
populacje znaczaco roznig sie pod wzgledem zmian
obserwowanych w koronarografii, gdzie oceniano
rozlegto$é obszaru objetego niedokrwieniem oraz
rodzaj zajetych naczyn. Osoby palgce papierosy
charakteryzowaty sie mniejszym zaawansowaniem
choroby niedokrwiennej serca. W zbadaniu CASS
wykazano, ze liczba segmentéw tetnic wiencowych
w ktérych zwezenie wynosi ponad 50% jest zdecy-
dowanie mniejsza w grupie palaczy niz w grupie
0soOb niepalgcych. W badaniu GUSTO pacjentow
wtgczono do angiograficznej analizy podgrup, ktéra
wykazata wiekszg tendencje do zmian jednonaczy-
niowych u pacjentéw palgcych, niz do zmian obej-
mujacych kilka naczyn, jak w przypadku pozostatych
badanych. U palaczy czesciej obserwowano zajecie
RCA (Right Coronary Artery), w mniejszym stopniu
natomiast zmiany dotyczyty LAD (Left Anterior De-
scendens) [26]. Kolejne badania, w ktérych dokonano
analizy miejsca zmian w tetnicach wiencowych po-
twierdzity te obserwacje. W badaniu réznicujgcym
$miertelnos$é pacjentdw w zaleznosci od lokalizacji
i typu zawatu, wskazano na zawat $ciany przedniej,
jako znaczacy czynnik prognostyczny wyzszej $mier-
telnosci w poréwnaniu z zawatem $ciany dolnej [43].
W grupie palaczy rzadziej obserwowano zawat $ciany
przedniej, zas czesciej $ciany dolnej [33]. Wykazano

rowniez, ze zmiany wystepujgce w prawej tetnicy
wiencowej, czesciej niz wystepujgce w innych tetni-
cach wiencowych, sg nos$nikiem zakrzepu. Wniosek
ten znajduje potwierdzenie w ocenie perfuzji w obu
badanych grupach, gdzie u palgcych w badaniu
angiograficznym po 90 minutach czesciej uzyski-
wano przeptyw TIMI 3 w naczyniu zwigzanym z nie-
dokrwieniem po leczeniu trombolitycznym. Ponadto,
u palgcych wykazano wyzszg frakcje wyrzutowa
lewej komory [26]. Lepsza odpowiedz na leczenie
trombolityczne wérdd palaczy zdaje sie potwierdzaé
odmiennos¢ etiologii zawatu serca w obu badanych
grupach. Warto réwniez wspomnieé, ze wiekszos$é
badan, w ktérych zaobserwowano paradoksalnie
korzystniejsze rokowanie wsrod palaczy po przeby-
tym zawale serca dotyczyto okresu, gdy leczeniem
z wyboru ostrych zespotéw wiencowych byta wtasnie
terapia trombolityczna. Istniejg wiec sugestie, ze nie
mozna tego zjawiska odnosi¢ do obecnej terapii
ostrych zespotow wiencowych. Jednak w ostatnio
opubliowanych badaniach przeprowadzonych na
duzej grupie chorych leczonych metoda pierwotnej
angioplastyki (primary coronary angioplasty, PCl),
rowniez zaobserwowano mniejszg $miertelnos$é
wsrod palaczy tytoniu [33, 35, 40].

W jednym z australijskich badan opublikowanym
w 2013 roku, ktére przedstawiato brak istotnego
zmniejszenia $miertelnos$ci u pacjentow ze STEMI
po przebytym PCI, w ocenie mozliwych przyczyn
odmiennosci, zwrécono uwage na to, iz palacze
chetniej korzystali z pomocy medycznej. Przejawia
sie to krotszym czasem uptywajgcym od zgtoszenia
zdarzenia do przyjecia do szpitala w grupie obecnie
palgcych (srednio 28 minut w przypadku palgcych
i 46 minut u niepalgcych). Nastepstwem tego byto
skrdcenie czasu epizodu niedokrwiennego w tej po-
pulacji chorych, a szybsze wdrozenie terapii wigza¢
sie mogto z lepszymi pézniejszymi efektami lecze-
nia [38]. Oczywiscie na taki wniosek wplynaé¢ mogty
czynniki takie jak przewaga pfci meskiej i mtod-
szy wiek w grupie palacych, ktére, jak wykazano,
wptywajg bezposrednio na zmniejszenie opdznienia
w otrzymaniu terapii [44].

Spekuluje sie na temat wysokiego odsetka nagtych
zgonow palaczy z przyczyn sercowo-naczyniowych,
jeszcze przed dotarciem do szpitala, co rowniez
mogtoby sprawié, iz grupa palaczy poddanych hospi-
talizacji cechowaty sie lepszym profilem klinicznym
przy przyjeciu, bo podgrupa o wyj$ciowo najgorszej
wstepnej charakterystyce klinicznej w ogdle nie
bytaby brana pod uwage w badaniach [45].

Ograniczeniem niektérych badan byt problem z ujed-
noliceniem kwalifikacji do grup i jednoznaczng klasy-
fikacjg statusu palacza — w niektérych publikacjach
wyodrebniono dodatkowo grupe bytych palaczy [38].
W innych za$ za osobe niepalgcg uznawano pacjenta,
ktéry nie palit papieroséw w momencie przyjecia do
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szpitala, ale niekoniecznie ustalony byt jego status
w przeciggu catego zycia. Mogto mie¢ to wptyw na
sprzeczne wyniki réoznych publikacji.

Paradoks palacza w badaniach klinicznych

Jak wspomniano we wstepie, pierwsze doniesienia
na temat protekcyjnego wptywu palenia tytoniu na
przezywalnos$é wsrdd chorych po zawale serca, uka-
zaty sie na przetomie lat 70. i 80. XX wieku [4, 45].
W omawianym juz wczes$niej randomizowanym
badaniu GUSTO-1 wykazano nizszg $miertelno$¢
wewnatrzszpitalng wsrod palaczy, w stosunku do
0soOb niepalgcych, nawet po uwzglednieniu réznic
w charakterystyce obu grup [26]. Przez szereg lat
ukazata sie znaczaca liczba artykutéw odnoszacych
sie do tematu fenomenu palacza. W 1993 roku opu-
blikowano badanie, do ktérego wtgczeni byli pacjenci
przyjeci z powodu zawatu serca, leczeni tromboliza.
W grupie aktywnych palaczy tytoniu w stosunku do
0s6b niepalgcych wykazano mniejszg $miertelnosé
wewnatrzszpitalng i 6-miesieczng oraz mniejszg ilosé
powiktan takich jak powtérny zawat, wstrzgs, krwa-
wienie. Badanie to wykazato, ze palenie tytoniu jest
niezaleznym czynnikiem poprawiajgcym rokowanie
po zawale serca [27]. Z kolei, w badaniu GISSI-2
mimo znacznie mniejszej $miertelnosci wewnatrz-
szpitalnej palaczy w stosunku do oséb niepalgcych
(4,7% v. 13,8%) po skorygowaniu tych danych o wiek
pacjentow, nie zaobserwowano protekcyjnego dzia-
tania palenia papierosow [28].

W roku 2004 roku ukazato sie badanie CADDILAC,
w ktérym pacjentéw ze STEMI leczono metodg PCI
i mimo wyzszej Smiertelnosci wsréd niepalgcych,
nie zaobserwowano korzystnego wptywu palenia
tytoniu na przezywalnos$¢, po skorygowaniu danych
o charakterystyke grup [29]. Podobne wyniki zostaty
przedstawione w badaniu SYNERGY, gdzie kryterium
wigczenia do badania byta hospitalizacja z powo-
du NSTEMI [30]. W wieloos$rodkowych badaniach
OPTIMAAL i TRACE, w ktérych pod uwage brano
pacjentéw leczonych z powodu ostrego zespotu
wiencowego, nie zaobserwowano réznic w przezy-
walnosci w obu grupach, po skorygowaniu wynikéw
o0 zmienne zaktdcajgce [31, 32]. W zadnym sposrod
badan randomizowanych przeprowadzanych wséréd
pacjentow leczonych inwazyjnie, nie udowodniono,
aby palenie papieroséw byto niezaleznym czynnikiem
zwiekszajgcym przezycie pacjentdw w przeciwien-
stwie do 2 badan opisywanych wczes$niej, ktore braty
pod uwage pacjentéw leczonych trombolitycznie.
Przez szereg lat ukazata sie jednak znaczna liczba
badan retrospektywnych z bardzo duzymi populacja-
mi, ktérych wyniki byty rozbiezne. Obok badan ktore
nie potwierdzaty paradoksalnych korzysci ptyngcych
z palenia papierosow [37, 38], pojawity sie publi-
kacje, ktére wskazywaty na mniejszg $miertelnosé
palaczy, juz po skorygowaniu wynikdw o zmienne

w charakterystyce obu grup. Najwiekszym z takich
badan byto wspomniane juz wczes$niej opublikowa-
ne w 2016 roku badanie, w ktérym uwzgledniono
985 174 pacjentéw leczonych PCl z powodu STEMI.
Wynika z niego, ze palenie papierosdw jest niezalez-
nym czynnikiem zmniejszajgcym $miertelnosé we
wszystkich grupach wiekowych z wyjatkiem grupy
pacjentéw powyzej 90. rz. [33].

Analizujgc zjawisko fenomenu palaczy warto zwrécic
uwage, ze okres obserwacji pacjentéw wtgczonych
do badan byt stosunkowo krétki. Niemal wszystkie
z nich koncentrowaty sie na $miertelno$ci wewnatrz-
szpitalnej, a ewentualny okres pdzniejszej obserwaciji
wynosit w wigkszosci kilka miesiecy. W 2009 roku
opublikowano prace, w ktérej analizowano zjawi-
sko fenomenu palaczy w populacji oséb leczonych
skuteczng fibrynolizg. W badaniu, do ktérego wta-
czono 499 pacjentéw leczonych z powodu STEMI,
wykonano 5-letnig obserwacje [39]. Mimo lepszej
wyjsciowej charakterystyki palaczy po 5 latach, nie
wykazano, aby palenie papierosdw byto czynnikiem
zwiekszajgcym przezywalnos$é. b-letni okres obser-
wacji zostat przeprowadzony réwniez w badaniu
SYNTAX, w ktérym wykazano, ze palenie papieroséw
nie wptywa na $miertelno$é ogoélna jak i z przyczyn
sercowo-naczyniowych zarowno w catej populacji
badanej, jak i wérdéd chorych leczonych przezskérng
angioplastyka wiehncowa. Wykazano natomiast, ze
palenie papieroséw w obu grupach jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka ponownego zawatu serca
(HR 1,86, p = 0,005 dla catej populacji, HR 1,72,
p = 0,049 dla leczonych PCI) [34].

Paradoks palacza w praktyce klinicznej

Obserwacja zjawiska paradoksu palacza moze rodzié
pewne watpliwosci co do postepowania z pacjenta-
mi, ktérzy przebyli ostry zespét wiernicowy. Wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego jedno-
znacznie potwierdzaja, ze pacjenci leczeni z powodu
ostrego zespotu wiencowego, ktérzy palili papierosy,
powinni by¢ naktaniani do zaprzestania palenia. Co
wiecej, rzucenie palenia to wedtug wytycznych naj-
bardziej skuteczny sposéb wtérnej prewencji. Warto
w tym miejscu zauwazy¢, ze przedstawione wczesniej
badania, w ktoérych obserwowano wystepowanie
paradoksu palacza, réznicowaty populacje na oso-
by palgce i niepalagce w momencie hospitalizaciji.
Natomiast liczne badania wykazaty, ze wsréd osob,
ktére zaprzestaty palenia po incydencie wiencowym,
$miertelno$é z powoddéw sercowo-naczyniowych
byta nawet 50% mniejsza [46].

Warto zwrdécié réwniez uwage na wptyw palenia
papierosow na farmakoterapie oséb leczonych po in-
cydencie wiencowym. Szczegdlnie znaczgce wydajg
sie wyniki leczenia klopidogrelem. W wielu badaniach
udowodniono, ze palacze uzyskujg wiecej korzysci
ze stosowania tego leku w poréwnaniu do populacji



0s6b niepalacych [47]. Wystepowanie tego zjawiska
ttumaczy sie faktem, iz u oséb palgcych tyton gestosé
ptytkowych powierzchniowych receptoréw P2Y12
jest wyzsza niz u oséb niepalgcych, co zwieksza
szanse na zahamowanie ptytek krwi. Wérod palaczy
zaobserwowano réwniez zwiekszong aktywnos$¢ cy-
tochromu P450: CYP1A2i CYP2B6, ktére biorg udziat
w metabolizmie klopidogrelu i jego przeksztatcaniu
w aktywng forme. Mechanizm ten réwniez moze
wptywacé na wieksze korzys$ci jakie palacze uzyskuja
ze stosowaniu tego leku. W badaniach wykazano,
ze palacze odnoszg z przyjmowania klopidogrelu
znacznie wigksze korzysci niz ze stosowania kwasu
acetylosalicylowego.

Wystepowanie opisywanego fenomenu jest obiek-
tem badan réwniez w kontek$cie pozafarmakologicz-
nych form leczenia ostrych zespotow wiencowych.
Bardzo interesujgce wydajg sie byé wyniki badania
z 2013 roku, w ktérym oceniano stan neurologiczny
pacjentdéw po zawale serca, leczonych z uzyciem tera-
peutycznej hipotermii w zaleznosci od statusu palenia
tytoniu. Palacze charakteryzowali sie zdecydowanie
lepszym stanem neurologicznym po wypisaniu ze
szpitala, w stosunku do oséb niepalgcych, nawet po
skorygowaniu tych danych o czynniki zaktécajace,
takie jak wiek czy wspotchorobowosé [48]. Wyniki
te wskazujag na potencjalne korzysci terapeutyczne,
jakie mozna uzyskaé dostosowujac terapie do cha-
rakterystyki konkretnych chorych.

Podsumowanie

Wystepowanie opisanego w powyzszym artykule
zjawiska wcigz budzi watpliwosci. Dostepne badania
sg ze soba w znacznym stopniu sprzeczne i nie po-
zwalaja jednoznacznie okreslié istotnosci klinicznej
tego zjawiska. Zwracajg jednak uwage na znaczace
réznice w populacji palaczy i oséb niepalacych,
leczonych z powodu ostrego zespotu wiehcowego.
Szczegdlnie charakterystyczny jest zdecydowanie
mtodszy wiek palaczy. Wydaje sie rowniez, ze sama
etiologia wystapienia zawatu serca jest inna. U os6b
palagcych wieksze znaczenie mogg mieé zaburzenia
krzepnigcia anizeli istnienie ranliwych blaszek miaz-
dzycowych jak to jest w przypadku oséb niepalgcych.
Biorac pod uwage niejednoznaczne dane na temat
lepszej przezywalnosci palaczy po zawale serca
oraz wiedzgc, ze palenie papieroséw jest jednym
z gtéwnych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych opisywane zjawisko smoker’s paradox
nie powinno mie¢ wptywu na zalecenie rzucenia
palenia zarowno w pierwotnej jak i wtérnej prewencji
choroby niedokrwiennej serca.
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