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WSTEP

Streszczenie

Najczestszg przyczyna zgondéw u palaczy tytoniu sa choroby sercowo-naczyniowe,
a wsérdd nich ostre zespoty wiencowe (OZW). Odlegte rokowanie palaczy po OZW jest
znaczaco gorsze od rokowania oséb niepalacych, ale wczesne efekty leczenia palaczy
w czesci doniesien sg paradoksalnie lepsze niz u niepalgcych, co okre$lono mianem ,pa-
radoksu palacza”. Paradoks palacza przed erg leczenia inwazyjnego OZW byt zwigza-
ny z mfodszym wiekiem palacych z zawatami, z mniejsza liczbg choréb towarzyszacych,
a takze wieksza podatnoscig skrzepliny u palaczy na leczenie fibrynolityczne. W erze le-
czenia inwazyjnego oraz leczenia klopidogrelem istotne jest efektywniejsze dziatanie leku
zwigzane z wptywem palenia na aktywacje watrobowego metabolizmu klopidogrelu przez
cytochrom P450. Dane z badan z nowymi lekami przeciwptytkowymi — prasugrelem i ti-
kagrelorem — uwydatniajg szczegoéing role zahamowania receptora P2Y12 w patogenezie
OZW w grupie aktywnych palaczy.

Summary

Cardiovascular diseases, including acute coronary syndromes (ACS), are leading
cause of death among tobacco smokers. Epidemiologic studies prove that long-term
prognosis in smokers is worse than in non-smokers, but some studies suggest that ac-
tive smokers have better in-hospital and short term follow-up outcomes, what is called
“smoker’s paradox”. In the era before invasive treatment of ACS smoker’s paradox might
be associated with younger age and less comorbidities in smokers with more effective
treatment of thrombus with fibrinolytic therapy. In the invasive treatment era smoker’s
paradox might be due to enhanced response to clopidogrel therapy in active smok-
ers over non-smokers, caused by smoking activated liver P450 cytochrome clopidogrel
metabolism. Data from recent trials with new more potent antiplatelet agents, prasugrel
and ticagrelor, emphasize inhibition of P2Y12 receptor as crucial in ACS pathogenesis
in active smokers.

strony palenie papieroséw jest jednym z najwazniej-

Tyton, przywieziony z pierwszych wypraw do Amery-
ki Pétnocnej, stat sie prawdziwym problemem ludzko-
$ci dopiero wraz z rewolucjg technologiczng poczatku
XIX wieku i rewolucjg medialng XX wieku. Palenie tyto-
niu pod postacig papierosdw upowszechnito sie dzieki
masowej produkcji i agresywnej reklamie koncernow
tytoniowych, a nikotyna okazata sie jedna z najszyb-
ciej uzalezniajgcych substancji psychoaktywnych. Na-
tog tytoniowy obwinia sie o $mier¢ ponad 100 milionow
ludzi w XX wieku i bedzie odpowiedzialny za zgony
ponad 5 milionéw oséb rocznie w kolejnych latach
XXI wieku (1). Najczestszg przyczyng zgondéw u pa-
laczy papieroséw sg choroby sercowo-naczyniowe,
a wsrdd nich ostre zespoty wiencowe (OZW). Z drugiej
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szych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych, zarbwno w prewencji pierwotnej,
jak i wtérnej. Zaprzestanie palenia w prewencji wtérnej
jest najwazniejszg pojedyncza interwencja w zmiane
stylu zycia po zawale, wigze sie z wyzszym spadkiem
$miertelnosci niz modyfikacja profilu lipidowego (2).

PALENIE TYTONIU A OZW - PATOFIZJOLOGIA

Patomechanizm wplywu palenia papieroséw na
rozwoj miazdzycy i wystepowanie OZW jest ztozony
i zwigzany nie tylko z bezpos$rednim wptywem zawar-
tych w dymie papierosowym nikotyny, substancji smo-
listych i tlenku wegla, ale tez pozostatych licznych (po-
nad 5000) substanciji, takich jak: acetylaldehyd,
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formaldehyd, akroleina, tlenki azotu, benzen, toluen,
liczne wolne rodniki i innych, w$rdd ktérych duza liczba
to réwniez czynniki rakotwdércze (3). Bezposrednie he-
modynamiczne efekty palenia sa zwigzane z pobudze-
niem przez nikotyne uktadu wspotczulnego. Nalezg
do nich wzrost ci$nienia krwi i czestosci rytmu serca.
Podtozem dysfunkcji naczyniowej jest uszkodzenie
$rédbtonka z uposledzeniem wydzielania substanciji
wazodylatacyjnych, w tym tlenku azotu i prostacyklin.
Przektada sie to na wzrost oporu naczyniowego, co
wraz ze stymulacjg wspotczulng zwieksza zapotrzebo-
wanie na tlen. Dtug tlenowy nasila uposledzenie trans-
portu tlenu przez tlenek wegla wigzacy sie z hemo-
globing. Kolejnym negatywnym skutkiem palenia jest
nasilenie reakcji zapalnej w obrebie $ciany naczynia.
Wozrost aktywnos$ci parametrow zapalnych, takich jak
fibrynogen, biatko C-reaktywne oraz interleukina 6, do-
konuje sie réwniez w osoczu krwi (2). Wptyw dymu ty-
toniowego na patogeneze OZW jest szczegdlnie zwig-
zany z dysfunkcjag uktadu krzepniecia, na ktora sktada
sie zwiekszona aktywacja i agregacja ptytek krwi oraz
zwiekszenie aktywnosci prozakrzepowej osocza. Nale-
zy dodag, ze u palaczy stwierdza sie liczniejsze grupy
szczegolnie podatnych na aktywacije ptytek krwi, ktore
sg wieksze i stosunkowo mtodsze. Wyzsze stezenie
czynnikow prozakrzepowych, takich jak: fibrynogen,
homocysteina czy czynnik tkankowy, uposledzenie
uktadu fibrynolizy poprzez zmniejszenie stezenia
tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) oraz
wzrost stezenia inhibitora TPA to gtéwne elementy
dysfunkcji uktadu osoczowego (4). Dodatkowo do
wystapienia incydentu wiehcowego predestynuje de-
stabilizacja blaszki miazdzycowej indukowana przez
podwyzszone u palaczy stezenie metaloproteinaz (2).
Palenie tytoniu wptywa rowniez posrednio na ryzyko
wystgpienia OZW poprzez niekorzystng modyfikacje
innych czynnikéw ryzyka: profilu lipidowego (wzrost
stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL,
spadek frakcji HDL) czy zaburzeh gospodarki weglo-
wodanowe]j zwigzanej ze wzrostem opornosci na in-
suline (3).

PALENIE TYTONIU A OZW - EPIDEMIOLOGIA

Molekularne i hemodynamiczne efekty palenia tyto-
niu przektadajg sie w obrazie epidemiologicznym na
ponad dwukrotne zwiekszenie ryzyka zakohczonego
zgonem zdarzenia sercowo-naczyniowego w 10-letniej
obserwacji w poréwnaniu z osobami niepalacymi (5).
Wspdtwystepowanie innych czynnikdéw ryzyka u pa-
laczy tytoniu, takich jak: hiperlipidemia, nadci$nienie
tetnicze czy cukrzyca, zwieksza szanse na wystapie-
nie zdarzenia sercowo-naczyniowego w postepie geo-
metrycznym. Ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
nie zalezy réwniez liniowo od liczby wypalanych pa-
pieroséw, wzrasta znaczaco nawet ponizej 5 papie-
roséw dziennie. W metaanalizie badah kohortowych
wykazano, ze zaprzestanie palenia po zawale serca
wigze sie z diugoterminowym spadkiem ryzyka zgo-
nu o okoto 50%. Przewyzsza to efektywno$¢ dziatania

kazdego pojedynczego leku o uznanej skutecznosci
stosowanego po zawale. Podobny efekt notuje sie
w grupie chorych ze stabilng i niestabilng chorobg
wiencowa. W ponad 20-letniej obserwacji przezycie
chorych z chorobg wiencowa po interwencji wienco-
wej po zaprzestaniu palenia byto wydtuzone $rednio
0 ponad 2 lata, a w 30-letniej obserwacji po operacji
pomostowania aortalno-wiencowego o 3 lata w sto-
sunku do chorych kontynuujgcych palenie. Po zaprze-
staniu palenia u chorych po OZW zmniejsza sie réw-
niez czesto$¢ wystepowania dolegliwosci bolowych
w klatce piersiowej i poprawia sie jakos$¢ zycia. Spéjny,
wydawatoby sie, obraz niekorzystnego prognostycznie
wptywu palenia u chorych po OZW zaktdcaja obser-
wacje lepszych krétkoterminowych efektow leczenia
wséréd palaczy po OZW zaréwno leczonych fibrynoli-
tycznie, jak i po przezskoérnych interwencjach wienco-
wych (ang. percutaneous coronary intervention — PCI)
leczonych klopidogrelem, w stosunku do chorych nie-
palacych. Zjawisko to zostato nazwane ,paradoksem
palacza” (6).

PARADOKS PALACZA W ERZE LECZENIA
FIBRYNOLITYCZNEGO OZW

~Paradoks palacza” po raz pierwszy zauwazono na
poczatku lat 80., obserwujac nizsza roczng $miertel-
nos$¢ u palaczy po zawale serca w poréwnaniu z grupg
niepalaca (7). Jednoczesnie stwierdzono, ze palacze
byli $rednio 10 lat mtodsi niz grupa niepalaca, a takze
mieli mniej choréb wspdtistniejgcych, w tym cukrzycy,
nadcisnienia tetniczego i niewydolno$ci serca (7). Za-
lezno$¢ te obserwowano jedynie w grupach chorych
hospitalizowanych, lecz nieznany byt odsetek przed-
szpitalnych zgondéw w ostrym zawale serca w$réd pa-
laczy. Nizszg $miertelno$¢ hospitalizowanych palaczy
potwierdzono réwniez w duzych randomizowanych
badaniach z wykorzystaniem leczenia fibrynolityczne-
go streptokinazg i tkankowym aktywatorem plazmino-
genu (8, 9). W analizie badania GUSTO-1 w 30-dnio-
wej obserwacji wykazano nizszg $miertelno$¢ wsrod
palaczy leczonych fibrynolitycznie. Dowiedziono jed-
nak, ze zawat spotyka palaczy blisko 11 lat wczesniej
i mieli oni mniej chordb wspdtistniejgcych. Po korek-
cie statystycznej uwzgledniajacej te czynniki réznica
$miertelnosci okazata sie nieistotna (9). W badaniu
International Tissue Plasminogen Activator/Strepto-
kinase Mortality Trial $miertelno$¢ wérdéd palaczy po-
zostawata nizsza réwniez po korekcji wzgledem wieku
i chorob wspdtistniejacych (8). Zwrécito to uwage na
jeszcze jeden aspekt réznigcy palaczy doznajgcych
zawatéw od osbéb niepalacych — wiekszg trombogen-
nos$¢ i czestszg obecnosé wiekszej skrzepliny w na-
czyniu dozawatowym u palaczy. Jak potwierdzono
w pdzniejszych badaniach, skrzeplina u palaczy oka-
zala sie obfitsza w fibryne, stad silniej podlegata lecze-
niu fibrynolitycznemu (10). W metaanalizie Aune i wsp.
17 duzych badan u chorych leczonych fibrynolitycznie
w 6 potwierdzono ,paradoks palacza”. Nie potwier-
dzono go natomiast w badaniach, w ktérych chorych
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leczono interwencyjnie. Analiza ta nie obejmuje jednak
chorych leczonych klopidogrelem (11). Wydawato sig,
ze ,paradoks palacza” w OZW skohczyt sie wraz z erg
dominujacego leczenia fibrynolitycznego, jednak nie-
mate zamieszanie w ocenie rokowania palgcych cho-
rych wprowadzita analiza badah chorych leczonych
interwencyjnie z towarzyszaca terapig klopidogrelem.

PARADOKS PALACZA W ERZE LECZENIA
INTERWENCYJNEGO OZW

Dotaczenie klopidogrelu do leczenia chorych z OZW
spowodowato zmniejszenie czestosci wystepowania zto-
zonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat, udar) o 20% (p < 0,0001) (12).
Podstawowym problemem w leczeniu klopidogre-
lem, ktéry bedac prolekiem wymaga dwustopniowe;j
przemiany watrobowej do aktywnego metabolitu, jest
zjawisko niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
dotyczace do 30% pacjentéow (13). Juz w pierwszych
pracach Matetzky’ego i wsp., w ktérych dowiedzio-
no, ze oporno$¢ na leczenie klopidogrelem wigze sie
z wieksza czestoscia wystepowania zdarzen sercowo-
-naczyniowych, zwrécono uwage na fakt, iz niepalacy
pacjenci uzyskujg nizsze warto$ci zahamowania agre-
gacji ptytek krwi w trakcie leczenia klopidogrelem niz
aktywni palacze. Retrospektywne analizy kolejnych du-
zych wieloosrodkowych badan z uzyciem klopidogrelu
u chorych z OZW: CLARITY-TIMI 28 (OZW z uniesie-
niem ST), CURE (OZW bez uniesienia ST), CURRENT
PCI (OZW), oraz badan ze znaczacym udziatem chorych
z OZW: CAPRIE (chorzy z OZW, udarem niedokrwien-
nym, miazdzyca tetnic oowodowych), CREDO (chorzy
z objawowg chorobag wiencowa), CHARISMA (chorzy
z choroba wiencowa, miazdzycg naczyn mézgowych,
miazdzycg tetnic obwodowych), wykazaty istotng sta-
tystycznie korzy$é z zastosowania klopidogrelu jedy-
nie w grupie aktywnych palaczy w poréwnaniu z pa-
cjentami niepalacymi (14). W metaanalizie tych badan
Gagne i wsp. wykazali, ze w grupie aktywnych palaczy
wystapita 25% redukcja ztozonego punktu kohcowe-
go sktadajacego sie ze zgonu sercowo-naczyniowego,
zawatu i udaru (RR 0,75, 95% CI 0,67-0,83), za$ w gru-
pie pacjentéw niepalacych zaledwie o 8% (RR 0,92, Cl
0,87-0,98) (15). Zjawisko to zostato nazwane nowym
.paradoksem palacza”. Nalezy dodaé, ze dotychczas
nie potwierdzono tego paradoksu w zadnym prospek-
tywnym badaniu. Istotnej réznicy rokowania pomiedzy
palacymi i niepalacymi nie potwierdzono na podstawie
wieloletnich danych rejestrowych — na przyktad z reje-
stru GRACE.

WPLYW PALENIA TYTONIU NA METABOLIZM
KLOPIDOGRELU

Potencjalng przyczyne lepszego efektu leczenia
klopidogrelem u palaczy wyjasniaja badania farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne. Klopidogrel do
przeksztatcenia w aktywny metabolit — 2-oksyklopi-
dogrel — wymaga przemiany watrobowej przez enzy-
my kompleksu cytochromu P450. Przeksztatceniu do
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aktywnego leku ulega zaledwie okoto 15% przyjetego
klopidogrelu, pozostata czesé leku jest inaktywowa-
na przez esterazy osoczowe. Weglowodory aroma-
tyczne (w mniejszej czesci nikotyna) zawarte w dymie
tytoniowym indukujg enzym CYP1A2 bedacy istot-
nag czescig kompleksu P450 (16). To powoduje, ze
dym tytoniowy wptywa posrednio na efektywniejszg
przemiane klopidogrelu do aktywnego proleku i jego
zwiekszong biodostepnosé, co prowadzi do wiek-
szego zahamowania ptytkowych receptoréw P2Y12.
W badaniu PARADOX w grupie zdrowych ochotnikéw
Gurbel i wsp. wykazali, ze aktywni palacze leczeni
klopidogrelem osiggaja wyzsze stezenie aktywnego
metabolitu leku i wykazuja wyzsze wartos$ci zahamo-
wania ptytkowego receptora P2Y12 w poréwnaniu do
niepalacych (17). Park i wsp. analizujac genom pala-
czy poddanych interwencjom wiehcowym wykazali,
ze zalezno$¢ pomiedzy aktywnym paleniem a lepszym
zahamowaniem agregacji ptytek krwi wystepuje jedynie
u nosicieli wariantu A allelu CYP1A2 kompleksu cyto-
chromu P450 (18). Obraz ,paradoksu palacza” w erze
leczenia przeciwptytkowego klopidogrelem wydaje sie
dos¢ spéjny pod wzgledem danych klinicznych z du-
zych randomizowanych badan oraz z badan farmakoki-
netycznych i farmakodynamicznych. Wykazano w nich,
ze leczenie klopidogrelem jest efektywniejsze u aktyw-
nych palaczy w poréwnaniu z niepalagcymi i przektada
sie na mniejsza czestos¢ powaznych zdarzeh serco-
wo-naczyniowych w okresie leczenia. Okres leczenia
klopidogrelem moze by¢ kluczowy dla wyjasnienia
dysonansu pomiedzy obserwowanym w badaniach
z klopidogrelem lepszym krétkotrwatym rokowaniem
palaczy w poréwnaniu z danymi wieloletnich badan
epidemiologicznych potwierdzajagcymi gorsze odlegte
rokowanie palaczy po OZW. Czy wobec tego aktywni
palacze sa lepiej chronieni tylko w trakcie leczenia klo-
pidogrelem? Czy zahamowanie receptora P2Y12 moze
mie¢ wieksze znaczenie w tej grupie chorych niz u nie-
palacych? Znowu nalezy przywofaé nieco odmienna
patogeneze OZW u palaczy, gdzie wieksza role odgry-
wa powstanie skrzepliny zamykajacej $wiatto naczynia,
w ktorej inicjacji kluczowg role odgrywaja ptytki krwi
i ptytkowe receptory P2Y12. Nasuwa sie tez kolejne py-
tanie: jesli klopidogrel dziata u palaczy efektywniej, to
czy grupa ta wymaga nowych, silniej dziatajgcych le-
kow przeciwptytkowych — prasugrelu i tikagreloru?

PALENIE A NOWE LEKI PRZECIWPLYTKOWE

W cytowanym juz badaniu PARADOX w grupach ak-
tywnych palaczy i niepalacych testowano réwniez pra-
sugrel, nie stwierdzajac istotnej réznicy w postaci za-
hamowania receptora P2Y12 ani stezenia aktywnego
metabolitu. Prasugrelu nie dotyczy przemiana przez
enzym CYP1A2, ale w niewielkim stopniu jest meta-
bolizowany przez CYP2B6, ktérego aktywno$¢ moze
réwniez by¢ zalezna od nikotyny i weglowodoréw aro-
matycznych znajdujgcych sie w dymie papierosowym.
W badaniu TRITON-TIMI 38 leczenie prasugrelem cho-
rych z OZW w poréwnaniu z klopidogrelem byto zwig-
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zane z okoto 20% redukcjg wystepowania ztozonego
punktu kohcowego. Leczenie prasugrelem byto efek-
tywniejsze niezaleznie od statusu palacza. Stwierdzo-
no nieistotny statystycznie trend w kierunku mniejszej
czestosci ztozonego punktu koncowego u palaczy.
Badanie to jest jednak obarczone niedoktadna klasy-
fikacjg statusu palacza, na podstawie ktérej nie moz-
na wyodrebni¢ aktywnych palaczy. Zastanawiajace sg
natomiast wnioski z poréwnania prasugrelu i klopido-
grelu wsrdd chorych z OZW leczonych zachowawczo
w badaniu TRILOGY ACS (19). Korzysci z silniejszego
zahamowania agregaciji ptytek krwi za pomoca prasu-
grelu stwierdzono tylko w podgrupie palaczy (HR 0,54)
w stosunku do niepalacych (HR 1,06, p = 0,0002),
przy neutralnym wyniku w catej grupie. Drugi nowy
lek przeciwptytkowy — tikagrelor — tgczy sie odwra-
calnie z ptytkowymi receptorami P2Y12 i nie podle-
ga przemianom watrobowym ani zwigzanym z nimi
efektem dziatania dymu tytoniowego. W dotychcza-
sowych doniesieniach nie stwierdzono istotnej ko-
rzysci z silniejszego zahamowania receptora P2Y12
przez tikagrelor u palaczy. W subanalizie badania
PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes)
uwzgledniajacej status pacjentow pod wzgledem pa-
lenia papieroséw stwierdzono czestsze wystepowa-
nie zakrzepicy w stencie u aktywnych palaczy w obu
grupach (tikagreloru i klopidogrelu). Nie stwierdzono
istotnych réznic w zakresie wystepowania ztozone-
go punktu koncowego (20). Z drugiej strony, mimo
silnego efektu proagregacyjnego i prozakrzepowe-
go palenia, w zadnym z badan z silniejszymi lekami
przeciwptytkowymi nie wykazano lepszego efektu
tych lekéw u niepalacych. Czy moze to oznaczaé, ze
palacze korzystajg z silniejszego zahamowania re-
ceptora P2Y12? Hipoteze te wzmacniajg dane z ba-
dan chorych z chorobg wiencowa przed leczeniem
i po leczeniu klopidogrelem. Wykazano w nich zwigk-
szong ekspresje ptytkowych receptoréw P2Y12 u pa-
laczy, ze zwiekszong blisko dwukrotnie wyjSciowag
zdolno$cig wiazania przez te receptory klopidogrelu
i ponad szesciokrotnie wiekszym zahamowaniem re-
ceptorow P2Y12 po podaniu nasycajgcej (600 mg)
dawki klopidogrelu. Kluczowg role zahamowania
receptorow P2Y12 potwierdza ciekawa subanaliza
wspomnianego juz badania CAPRIE, w ktorej poréw-
nanie monoterapii klopidogrelem z monoterapia aspi-
ryng w prewencji wtérnej u palaczy po zawale serca
byto zwigzane z wieksza redukcjg ztozonego punktu
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koncowego w grupie klopidogrelu (7,4 vs. 8,7%, HR:
0,88 [95% CI: 0,63 — 1,22]). Wskazuje to na silniejszy
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