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Bevezetés: A dohdnyzés és az infarktus bekovetkezése kozotti szoros, pozitiv kapcesolatot mar az 1960-70-es években
bebizonyitottik. A dohdnyzas prognosztikus jelentGsége az infarktus akut szakdban, illetve az akut szakot talélt bete-
gek esetén nem egyértelmden tisztizott. Szamos tanulmany foglalkozik az tgynevezett ,,smoker’s paradox” (dohany-
zasi paradoxon) jelenségével, vagyis azzal, hogy a szivinfarktust elszenvedd betegek korében a dohdnyosok alacso-
nyabb haldlozasi kockazattal rendelkeznek a nem dohdnyosokhoz képest. Noha a confounderekre valé kontrollalas
utdn ez a hatds tobb esetben eltlint, a kérdésben még nem alakult ki nemzetkozi konszenzus.

Célkitiizés: A tanulmdiny célja a dohdnyzds hatdsdnak vizsgalata volt akut szivinfarktus miatt kezelt magyarorszagi
betegek progndzisira, oly médon, hogy a betegek kockdzati profiljara kontrollaltuk.

Modszer: A kutatas adatforrisit a Gottsegen Gyorgy Kardioldgiai Intézet altal mikodtetett Nemzeti Szivinfarktus
Regiszter 2014 és 2016 kozotti adatai jelentették (n = 20 811). Az elemzés tobbvaltozos statisztikai eljarasokat alkal-
maz a confounding szlrésére. A rovid tava talélés vizsgilatindl logisztikus regresszidra, a hossza tava tdalélésnél —
Cox-regresszioval, illetve ,,Accelerated Failure Time” (AFT-) modellekkel megval6sitott — tléléselemzésre keriilt sor.
A tobbvaltozés modellekben életkorra, nemre, az infarktus tipusira (ST-elevaciéval vagy nem ST-elevaciéval jard
esemény), a kezelés médjara (PCI igen versus nem), kreatinineltérésre, a prehospitalis reanimacié és a kardiogén sokk
tényére, valamint tobbféle tarsbetegségre, illetve korel6zményi adatra kontrollaltunk.

Eredmények: Mind a rovid tavih — 30 napos — haldlozds (OR = 1,517, 99% konfidenciaintervallum: 1,229-1,872),
mind a hosszabb tiva talélés (HR = 1,395, 99% konfidenciaintervallum: 1,232-1,579) tekintetében rosszabbak vol-
tak a dohdnyz6 betegek életkilatisai a nem dohdnyzdkkal egybevetve az emlitett viltozokra torténd kontrolldlds utin.
Kovetkeztetés: A dohanyzasi paradoxon nem figyelhet6 meg a magyar betegek esetében, sét a dohdnyzds 6nmagiban
rontja az adott beteg talélési esélyét.
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Effect of smoking on survival after myocardial infarction — smoker’s paradox in
Hungary?

Introduction: The strong, positive relationship between smoking and myocardial infarction was proven in the 1960s
and 1970s. The prognostic significance of smoking in the acute phase of the infarction, and later in patients who
survive the acute phase is, however, not clear. Numerous international studies focus on the phenomenon called the
wsmoker’s paradox”, which means that smokers have a lower mortality rate after suffering myocardial infarction than
non-smokers. Although in many cases smoking does not have a positive effect on survival after controlling for con-
founders, an international consensus has not been reached regarding this issue.

Aim: The aim of this paper was to investigate whether the paradox effect exists in the case of Hungarian patients
after controlling for the patients’ risk profiles.

Method: The database used for the research was based on the 2014-2016 data of the Hungarian Myocardial Infarc-
tion Registry (n = 20 811) supervised by the Gottsegen Gyorgy National Institute of Cardiology. The present analy-
sis uses multivariate methodology to adjust for confounding: logistic regression is used for the short-term survival
and survival analysis — with Cox proportional hazards model and Accelerated Failure Time models — is used for the
long-term survival. Age, sex, performing of PCI, type of infarction (ST-elevation or not), creatinine abnormality,
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need for prehospital reanimation, cardiogenic shock and the presence of several comorbidities and medical history

data were controlled for in the multivariate analysis.

Results: Both the short term — 30 day — mortality (OR = 1.517, 99% confidence interval: 1.229-1.872) and the long
term mortality (HR = 1.395, 99% confidence interval: 1.232-1.579) were worse for smokers than non-smokers after

adjusting for the abovementioned factors.

Conclusion: The “smoker’s paradox” cannot be observed in the case of Hungarian patients, moreover smoking in

itself is associated with worse prognosis.

Keywords: smoker’s paradox, smoking, myocardial infarction, survival, mortality
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Roviditések

ACS = (acute coronary syndrome) akut coronariaszindréma;
AFT = Accelerated Failure Time; AIC = Akaike informdcios
kritérium; AMI = akut myocardialis infarctus; AUC = area un-
der curve; NEAK = Nemzeti Egészségiigyi Adatkezel6 Koz-
pont; NSTEMI = nem ST-eleviciés myocardialis infarctus;
NSZR = Nemzeti Szivinfarktus Regiszter; PCI = percutan coro-
nariaintervencié; STEMI = ST-elevaciés myocardialis infarctus

A dohdnyzas és az infarktus bekovetkezése kozotti szo-
ros, pozitiv kapcsolatot mar az 1960-70-es években be-
bizonyitottak [1, 2]. Az akut myocardialis infarctus
(AMI) — ideértve az ST-elevacioval jar6 (STEMI) és a
nem ST-eleviciés infarktust (NSTEMI) — elszenvedése
utani talélés és a dohdnyzisi szokisok kozott azonban
nem egyértelmd a kapcsolat. Szimos irodalmi adat iga-
zolja, hogy a dohanyosok jobb prognézissal rendelkez-
nek, 4m az is ugyanilyen biztos, hogy ennek meghata-
rozd oka egyszerfien a confounding, ezen belil is
mindenekel6tt az életkor szerepe: a dohianyosok hama-
rabb kapnak infarktust, mirpedig a névekvé életkor na-
gyon dridmaian rontja az életkilatasokat, igy konnyen el-
képzelhetS, hogy ez elfedi, vagy akar ellenkezdjére
forditja a dohdnyzas hatasat, tehat a dohinyosok kedve-
zGbb haldlozasi adatai ezen betegcsoport alacsonyabb
atlagos életkoraval magyardzhaték. Az igazi kérdés az,
hogy az életkor és az egyéb confounderek teljes mérték-
ben magyarazzak-e a tapasztalt talélési elényt, vagy eset-
leg a dohdnyzdsnak tényleg van valamilyen kedvez§ sze-
repe oOnmagaban is? A tanulmianyok egy részében
tovibbra is megfigyelhet$ a paradox hatds, tehat a do-
hinyzis 6nmagéiban pozitfv hatissal rendelkezik a tal-
élést tekintve, mig sok esetben ez a hatds a confounder
valtozdkra val6é kontrolldlas utin mar nem szignifikins.

Ezt az esetleges jobb prognoézist ,,smoker’s paradox”
(dohdnyzasi paradoxon) néven emlitik. Aune és misai[3]
17 vizsgilat metaanalizise sordn azt talaltik, hogy hat ta-
nulmanyban volt kimutathaté a dohanyzasi paradoxon.
Takagi és mtsai [4] egy nagyobb anyagot vizsgdlva arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a dohdnyzas paradox ha-

tasa a rovid tava (<30 nap) talélés esetében figyelhetd
meg, mig a késdi talélés vizsgalatakor a dohanyzds ked-
vez6 hatdsa mar nem igazolhaté. Mindkét szerz6csoport
a szisztematikus hibdkban, a residualis confoundingban
és a patogenezisek kiilonbozdségében latja az ellent-
monddsos eredmények lehetséges magyarizatat. A jelen
kutatds célja annak vizsgalata volt, hogy a dohanyzasi pa-
radoxon kimutathat6-e a hazai adatbdzis vizsgalatakor,
illetve hogyan befolyasolja a dohdnyzas a szivinfarktusos
betegek rovid és hosszabb tava életkilatisait. Az elemzés
megvalésithatosdgit a Gottsegen Gyorgy Orszigos Kar-
diologiai Intézet ltal mikodtetett Nemzeti Szivinfark-
tus Regiszter biztositotta, amelyben a szivinfarktus miatt
kezelt betegek klinikai adatait, kezelésiik részleteit 2014.
janudr 1-je 6ta az ellatok kotelezd jelleggel rogzitik.

Moébdszer

A Nemzeti Szivinfarktus Regiszter (NSZR) miikodésé-
nek fontosabb szempontjait kordbbi kozleményiinkben
részletesen ismertettiik [5]. Jelen feldolgozisunkban az
NSZR-ben 2014. 01. 01. és 2016. 12. 31. kozott szivin-
farktus miatt kezelt 47 412 beteg adatait elemeztiik, akik
koziil a dohanyzasi szokassal, illetve egyéb relevans té-
nyezdSkkel kapcsolatos teljes adatok 20 811 betegnél all-
tak rendelkezésre. Koziiliik 13 143 volt férfi (63,1%),
életkoruk 65,2 + 12,7 év volt, és az esetek koziil 9374
(45,0%) volt STEMI. A dohdnyzisi szokdsok tekinteté-
ben harom kategoéridt kiilonboztettiink meg: soha nem
dohanyzott, dohdnyzott, de valamikor abbahagyta, a
kérhazi felvétel idején is rendszeresen dohanyzott. (Az
NSZR nem rogziti, hogy a dohanyzast abbahagyok mi-
kor hagytak fel szokasukkal, igy ezt tekintetbe vevd
elemzést nem lehetett végezni.) A kutatas keretein beliil
végpontként vizsgiltuk a barmely okbdl bekovetkezd
halalozast (30 napon beliili mivoltat mint révid tava ha-
ldlozast és napi pontossiaggal feljegyzett mivoltit mint
hossza tava haldlozast), amelyet a Nemzeti Egészség-
tigyi Adatkezel$ Kozpont (NEAK) nyilvantartasanak fel-
hasznaldsdval hatiroztunk meg. A haldlozast befolydsold
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tényezSk kozott — a dohdnyzison kiviil — figyelembe vet-
tikk a kérel6zményben szereplé betegségeket és beavat-
kozasokat, a tarsbetegségeket, az életkort, a nemet, az
infarktus tipusit (STEMI versus NSTEMI), a kezelés
modjat (PCI igen versus nem), a prehospitilis idGszak-
ban végzett Gjraélesztést, a felvétel idején észlett kardio-
gén sokkot, valamint a kezelés soran észlelt vesefunkciot
(a szérumkreatinin normalis versus koéros). E potencilis
confoundereket tobbviltozds statisztikai mobdszerek
(regressziés modellezés) alkalmazisaval kontrollaltuk.
A tobbviltozés elemzés modszertaninak lényege, hogy a
lehetséges confounder valtozoékra kontrollal, gy altala
képesek lehetiink a dohanyzasnak a modellben szerepld
magyarazé véiltozoktdl megtisztitott hatdsit mérni.
A tobbvaltozos elemzésnél kétféle regresszids modszert
valasztottunk ki ahhoz, hogy meg tudjuk becsiilni a do-
hanyzas valodi hatasat: a logisztikus regressziot és a tal-
éléselemzést. Mindkét regressziés modszer segitségével
arra a kérdésre koncentraltunk, hogy a dohinyzas 6nma-
gaban, a confounder viltozékra valé kontrollalds utin,
rendelkezik-e (és milyen irdnyban) szignifikins prediktiv
hatassal a talélésre. A rendkiviil nagy elemszamra vald
tekintettel az elemzés sordn azon hatasokat tekintettiik
statisztikai szempontbdl jelent&snek, amelyek egysziza-
lékos szinten szignifikinsak voltak. A modellezés sorin
teszteltiik, hogy az életkor valtozo linearis kapcsolatban
van-e a fuggd valtozdval (vagy nemlinedris a hatdsa),
mégpedig kobos spline-okkal torténd kibontds segitsé-
gével. Ezutin megyvizsgiltuk, hogy az 6sszes magyardzé
valtoz6 diagnoézisvaltozéval (STEMI/NSTEMI) vett
interakcids tagjai Osszességiikben jelentés hatdssal bir-
nak-e; ez azért fontos, mert felmeriil a lehetség, hogy a
két diagnoziscsoport eltéréen viselkedik a vizsgalt kérdés
szempontjabol. A modellszelekcié sordn a nem szignifi-
kans paraméterekkel rendelkez6 valtozokat nem vettiik
ki a modellbdl, hiszen a kutatas alapja egy kiemelt hatds
felmérése volt (a dohanyzas hatasa), ebben az esetben a
modellben hagyott nem szignifikins — de potencidlisan
confounder — valtozék megtartasival jaré negativ hatds
kisebb, mint a megtartasukkal jaré pozitiv hatds, hiszen
novelik annak valdszintiségét, hogy a vizsgilt viltozé
konfidenciaintervalluma megfeleld lesz [6].

A végsé modellt penalizilt maximum likelihood eljaras
segitségével becstiltiik. Ezen kiigazitis mogott a talil-
leszkedés elleni védelem 4all, igy — bar torzitott lesz a
becslés — az dtlagos négyzetes hiba csokken, a becsiilt
paraméter értéke kozelebb keriil a keresett, ismeretlen
paraméter értékéhez. Az optimailis bintetSfaktor a —
Hurvich és mtsai szerinti — Akaike informdcids kritérium
(AIC) legmagasabb értékével rendelkez6 modellnél
haszndlt biintet6faktor lett. A modell megbecslése utan,
annak érdekében, hogy a tulilleszkedés jelentette opti-
mizmustdl tisztitva értékelhessiik, bootstrap méodszerrel
validdltuk azt. A validdlds célja, hogy képet adjon a mo-
dell dltalinositoképességérdl, tehat hogy a modell meny-
nyire miikodik jol akkor, ha adatbdzison kiviili adatokra
alkalmazzuk [6].
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A taléléselemzés az eltelt id§ (,,time-to-event”) jelle-
gl végpont esetében alkalmazandé. Ez azt jelenti ebben
az esetben, hogy a modell eredményviltozdja megmu-
tatja, hogy a kezdeti eseménytdl (szivinfarktus) szamitva
mennyi ideig maradt életben a beteg. Az adatbazisban
azok a betegek szerepelnek, akik a 2014. 01. 01-tdl
2016. 12. 31-ig tarté idSintervallumban keriiltek kor-
hazba szivinfarktussal; talélésiik megfigyelése 2017. 06.
30-ig tartott. Természetesen nem minden beteg halt
meg 2017. 06. 30-ig, az ekkor életben 1év§ betegeket
cenzoraltuk [7]; a medidn utinkovetési id6 509 nap volt.

A dohanyzas szerinti hossza tava talélés egyvaltozos,
korrigalatlan progndzisit elGszor a Kaplan—Meier nem
paraméteres becslési eljaras segitségével késziilt talélési
gorbék alapjan vizsgaltuk. A kés6bbi elemzés sordn elsé-
sorban Cox-PH (proporciondlis hazard) félparaméteres
modellel vizsgaltuk a talélést. A modell azt feltételezi,
hogy két egyén kozott a hazdrdhanyados id6tdl fiigget-
len, és azonos baseline-kockdzattal rendelkeznek [8].

A taléléselemzés modellépitése sordn az arinyos ha-
zardfeltevést is megvizsgaltuk, s ha ez nem teljestilt, ak-
kor rétegeztiik a megfelelS valtozo szerint a modellt [8].

A Cox-PH félparaméteres elemzésen kiviil az AFT-
(Accelerated Failure Time) modelleket is hasznaltuk. Az
AFT-modellek [ényege, hogy az egyén talélésére valami-
lyen ismert eloszlast feltételez — szemben a Cox-model-
lel —, és azt feltételezi, hogy ennek paraméterét modosit-
jak a magyarazo valtozok. A késébbiekben az AIC (Aka-
ike informaciés kritérium) alapjin a kovetkez§ eloszlasa
modellekbdl valasztottuk ki a legmegfelel§bbet: Weibull,
exponenciilis, normalis, logisztikus, lognormalis, loglo-
gisztikus. Az AFT-modellekhez sziikséges volt az adat-
bazis atalakitasa. Azon betegek talélési idejét, akik a sziv-
infarktus bekovetkeztének napjin haltak meg, 0-rél 0,5
napra véltoztattuk meg [9]. A tanulminyban megjelend
esélyhdnyadosok, hazardhianyadosok és talélésiid6-ha-
nyadosok az adott prediktor valtozok tekintetében meg-
egyeznek a viltoz6k modellegyenletekben megjelend
megfelel§ paramétereinek exponencidlisival. Ezen hé-
nyadosok az egyes elemzéseknél a kiillonb6z6 haldlozasi
kockazatokat mutatjak: a logisztikus regresszidoban két
— csak az adott valtozé értékében eltérs — egyén egymas-
hoz képest valé elhaldlozasi esélyeinek, a Cox-PH-
taléléselemzésben az elhaldlozasi hazardjainak, az AFT-
modellezésnél pedig a talélési id6iknek a hanyadosat
mutatjdk a tobbi valtozo valtozatlansiga mellett.

A statisztikai modellezéshez az R programcsomag
3.3.2-es verzidjat hasznaltuk [10]. Az R-ben meglévs
alapvetd szoftvercsomagokon kiviil az elemzés sorin az
rms statisztikai csomagot is felhasznaltuk [11].

Eredmények

A betegpopulicio jellemzése

A vizsgalt populicié fontosabb jellemzdit — a dohdnyzdsi
szokasok szerint kialakitott csoportok szerint — az 1. tib-
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1. tablazat A dohidnyzis valtoz6 szerint csoportositott alapvetd tulajdonsigok
Viltozo Dohanyzik Soha nem dohdnyzott A dohdnyzast Abbahagyta + Soha nem p-érték
abbahagyta dohdnyzott
Elemszdm 8137 8520 4154 12 674 -
Eletkor 57,85 (58,11) 70,97 (72,07) 67,75 (67,65) 69,91 (70,58) <0,0001
+ 10,49 +12 +10,82 +11,73
(50,71-60,7) (63,08-80,05) (60,79-75,44) (62,08-78,71)
[22,3-96,8] [17,01-103,44] [20,97-96,81] [17,01-103,44]
Férfi 5815 (71,46%) 4111 (48,25%) 3217 (77 ,44%) 7328 (57,82%) <0,0001
Prehospitalis reanimécio 222 (2,73%) 167 (1,96%) 69 (1,66%) 236 (1,86%) 0,0012
Kardiogén sokk 232 (2,85%) 221 (2,59%) 106 (2,55%) 327 (2,58%) 0,3172
Myocardialis infarctus 1882 (23,13%) 2372 (27,84%) 1433 (34,5%) 3805 (30,02%) <0,0001
Stroke 498 (6,12%) 832 (9,77%) 495 (11,92%) 1327 (10,47%) <0,0001
Szivelégtelenség 771 (9,48%) 1447 (16,98%) 966 (23,25%) 2413 (19,04%) <0,0001
Hyperlipidaemia 2571 (31,6%) 3019 (35,43%) 1787 (43,02%) 4806 (37,92%) <0,0001
Hypertonia 5542 (68,11%) 7175 (84,21%) 3559 (85,68%) 10 734 (84,69%) <0,0001
Diabetes mellitus 1841 (22,63%) 2990 (35,09%) 1561 (37,58%) 4551 (35,91%) <0,0001
Periféridlis érbetegség 1137 (13,97%) 955 (11,21%) 863 (20,78%) 1818 (14,34%) <0,0001
Kéros kreanitinszint 1772 (21,78%) 3012 (35,35%) 1410 (33,94%) 4422 (34,89%) <0,0001
Diagnézis (STEMI) 4370 (53,71%) 3504 (41,13%) 1500 (36,11%) 5004 (39,48%) <0,0001
PCI-kezelés 6460 (79,39%) 6066 (71,2%) 3024 (72,8%) 9090 (71,72%) <0,0001
Koronarografia: egyér-betegség 3858 (52,02%) 3150 (42,61%) 1584 (43,66%) 4734 (42,96%)
Koronarogrifia: kétér-betegség 1844 (24,86%) 1880 (25,43%) 936 (25,8%) 2816 (25,55%)
Koronarografia: hiromér-betegség 940 (12,64%) 1244 (16,83%) 663 (18,27%) 1907 (17,3%)
Koronarogrifia: FStorzsbetegség 383 (5,16%) 515 (6,97%) 242 (6,67%) 757 (6,87%)
Koronarogrifia: Negativ 392 (5,29%) 603 (8,16%) 203 (5,6%) 806 (7,03%)
30 napos haldlozas 423 (5,2%) 719 (8,44%) 290 (6,98%) 1009 (7,96%) <0,0001

Megjegyzés: Az életkor oszlop értékei a kovetkez$ formatumban vannak megadva: dtlag (medidn) + szoras (interkvartilis terjedelem)
[minimum-maximum]. A p-érték a Dohdnyzik ¢és a Soha nem dohdnyzott csoportok ardnyainak 6sszchasonlitisit tartalmazza.
Kategoridlis valtozok esetén Fisher-egzakt-tesztet, a kor folytonos viltozénal Kruskall-Wallis-tesztet haszniltunk. A tirsbetegségek korel6z-

ményben szerepld betegségeket takarnak.

ldzat foglalja 6ssze. A szivinfarktus id6pontjiban a doha-
nyosok atlagéletkora szignifikinsan, 13 évvel alacso-
nyabb volt, mint a nem dohdnyosoké, és 10 évvel volt
alacsonyabb, mint azoké, akik abbahagytik a dohany-
zast. Emellett a dohdnyosok (és a dohdnyzdst abbaha-
gyok) esetében szignifikinsan nagyobb a férfiak részari-
nya, mint a nem dohdnyosoknil. A nem dohinyzék
csoportjaban a kérel6zményben szignifikinsan nagyobb
arinyban szerepelt szivelégtelenség, stroke és myocardi-
alis infarctus. Tobb nem dohdnyzo beteg volt diabeteses,
hypertonias és hypercholesterinaemias, és gyakoribb volt
a kéros vesefunkcié. A dohdnyosoknal gyakoribb volt a
prehospitdlis reanimdcié, az ST-eleviciéval jard szivin-
farktus, illetve a periférids érbetegség. Osszességében ki-
jelenthets, hogy a nem dohidnyosok a haldlozis szem-
pontjabdl kockazatosabb profillal rendelkezé csoportnak
szdmitanak a dohdnyosokndl. A kockizatosabb beteg-
ségprofil legfontosabb tényezdje a magasabb életkor, mi-
vel a tarsbetegségek elGforduldsa — ismerten — szoros
kapcsolatban 4ll a magasabb életkorral. A 30 napos elha-

ldlozast tekintve lathatd, hogy a nem dohdnyzoék szigni-
fikinsan nagyobb aranyban haltak meg a dohanyzékhoz
képest (ez tehit az egyviltozds, confoundingra nem
kontrollilt eredmény).

Tobbvaltozos elemzés — vovid tavy tnlélés

A logisztikus modellépités sordn a kor viltozé nemlinea-
ris hatdsa clhanyagolhatéonak bizonyult: p-érték =
0,5308, valamint a diagnozissal vett interakciok teljes
hatisa sem volt szignifikins: p-érték = 0,2281, igy az in-
terakcié nélkiili és korban linearis modellt hasznaltuk a
tovibbiakban. A rovid tava talélést vizsgild, végss lo-
gisztikus modell eredményei a regresszié koefficienseit, a
viltozok szignifikancidjit és a korrigilt esélyhanyadoso-
kat tartalmazé 2. tdblizatban és grafikusan az 1. dbrin
lathatok.

A modell szerint a rovid tava elhaldlozas valoszintisé-
gét szignifikinsan noveld viltozék: a kor, a prehospitilis
reanimacio, a kardiogén sokk, a szivelégtelenség, a dia-
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2. thblizat | A logisztikus regresszi6 végs6 modelljének eredményei

Viltozo Koefficiens (SE) p-érték Esélyhanyados (99% CI)

Intercept 7,357 (0,266) <0,0001 -

Kor 0,062 (0,003) <0,0001 [+ 10 év]: 1,864 (0,718-2,023)

Nem = Férfi -0,11 (0,065) 0,088 [Férfi : N6]: 0,896 (0,758-1,058)

Preshospitalis reanimici6 = Igen 0,878 (0,14) <0,0001 [Igen : Nem]: 2,406 (1,676-3,454)

Kardiogén sokk = Igen 2(0,107) <0,0001 [Igen : Nem]: 7,387 (5,606-9,734)

Myocardialis infarctus = Igen -0,232 (0,072) 0,0012 [Igen : Nem]: 0,793 (0,66-0,954)

Stroke = Igen 0,217 (0,087) 0,013 [Igen : Nem]: 1,242 (0,992-1,554)

Szivelégtelenség = Igen 0,46 (0,075) <0,0001 [Igen : Nem]: 1,585 (1,307-1,922)
Hyperlipidaemia = Igen -0,236 (0,067) 0,0004 [Igen : Nem]: 0,79 (0,665-0,938)

Hypertonia = Igen -0,197 (0,084) 0,019 [Igen : Nem]: 0,821 (0,662-1,019)

Diabetes mellitus = Igen 0,221 (0,064) 0,0006 [Igen : Nem]: 1,247 (1,057-1,471)

Periféridlis érbetegség = Igen 0,559 (0,075) <0,0001 [Igen : Nem]: 1,749 (1,441-2,123)

Kreatininszint = Kéros 0,784 (0,062) <0,0001 [Kéros : Normalis]: 2,19 (1,868-2,568)

Diagnézis = STEMI 0,571 (0,064) <0,0001 [STEMI : NSTEMI]: 1,77 (1,501-2,087)
PCI-kezelés = Igen —0,634 (0,064) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,53 (0,45-0,626)

Dohianyzis = A dohdnyzist abbahagyta 0,016 (0,083) 0,8439 [Abbahagyta : Nem dohdnyzik]: 1,016 (0,822-1,257)
Dohdnyzis = Dohdnyzik 0,417 (0,082) <0,0001 [Dohanyzik : Nem dohdnyzik]: 1,517 (1,229-1,872)

Megjegyzés: A koefliciensek mellett a hozzdjuk tartozé standard hibédk, az esélyhanyadosok mellett a 99 szdzalékos konfidenciaintervallumok

talalhatok ivelt zdrdjelben.

Esélyhanyados
0,50 200 300 400 500 6,00 700 800 900 10,00
[ 1 | 1 | 1 1 1 1 |

Kor-10:0 \ ‘.
Nem-Férfi:NG  «ob
PCl-kezelés - Igen:Nem o |

Prehospitalis reanimacié — Igen : Nem : g ——
Kardiogén sokk - Igen : Nem :
Myocardialis infarctus — Igen : Nem --:
Szivelégtelenség - Igen : Nem i =g
Hypertonia —Igen : Nem -dlv
Stroke — Igen : Nem Iho—

Diabetes — Igen : Nem :

Periférialis érbetegség - Igen : Nem : g
Hyperlipidaemia - Igen : Nem -q'

Dohanyzas — A dohanyzast abbahagyta : Soha nem dohanyzott -Io-
Dohanyzas — Dohéanyzik : Soha nem dohanyzott : ==
Kreatinin — Kéros : Normélis i e
Diagndzis — STEMI : NSTEMI I g
1. dbra A végs6 logisztikus modellben szerepl prediktor viltozok esélyhianyadosai. A pont a pontbecslést, a szakasz a 99%-os konfidenciaintervallumot jeloli.

A kor viltozé esélyhianyadosa 10 évvel nagyobb életkorra vonatkozik

betes, a periféridlis érbetegség, a STEMI diagndzisa és a
koéros kreatininszint. Ezzel szemben a rovid tava elhald-
lozas veszélyét szignifikinsan csokkentd valtozék a PCI-
kezelés, a korabbi myocardialis infarctus és a hyperlipidae-
mia voltak. A nem, a stroke és a hypertonia nem voltak
szignifikdns befolydsolé tényezdk.

A modell robusztussigit tesztelvén a confounder val-
tozéknak [ Dohanyzik : Soha nem dohédnyzott] az esély-
hinyadosra gyakorolt addiciondlis hatdsit a 2. dbrin
részletezziik. A [Dohdnyzik : Soha nem dohinyzott]
esélyhianyados mar a kor véiltozénak a modellbe valé be-
vétele utdn ellentétesen szignifikins hatdsava valik, és a
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2. ibra A [Dohdnyzik : Soha nem dohdnyzott] esélyhdnyados alakuldsa

a logisztikus modellépités sordn

késébbi viltozok bevétele utdn is megtartja hatdsit. Az
elsé modell a korrigdlatlan esélyhdnyadosokat tartalmaz-
za, ezutan a tovibbi modellek a kovetkezd korrekcidkat
(addiciondlis viltozokat) tartalmazzak: 2. Kor; 3. Kor +
PCI-kezelés + Diagnoézis; 4. Kor + PCl-kezelés + Diag-
nozis + Tarsbetegségek; 5. Kor + PCI-kezelés + Diagné-
zis + Téarsbetegségek + Modell-biintet6faktor (Végsé
modell).

Az eredmények tehat azt timasztjak ald, hogy a para-
dox hatds, miszerint a szivinfarktus utdni talélés szem-
pontjabdl onmagaiban kedvezd hatast a dohanyzas, nincs
jelen a magyar betegek rovid tava talélését tekintve. Ez-
zel ellentétesen, a dohdnyzis 6nmagdban noveli a rovid
tava elhaldlozas valdszintiségét a magyar betegek ko-
rében. A dohinyzé betegeknek a nem dohinyzdkkal
szembeni szignifikinsan alacsonyabb révid tava haldlo-
zasi ratajat teljes mértékben magyarazta a szivinfarktus
idején jelentSsen alacsonyabb életkoruk és kedvezébb

EREDETI KOZLEMENY

kockazati profiljuk. A modell minimdlis optimizmussal
rendelkezett, a talilleszkedés nem volt szamottevd, vali-
délt AUC-je 0,804, jol kalibrilt.

Tobbvaltozds elemzés — hosszis tava tulélés

Figyelemmel a proporcionalis hazird feltevésre, a mo-
dellt a feltevés teljesiilését leginkabb sértS valtozodkkal, a
kardiogén sokkal, a diagnézissal (STEMI/NSTEMI) és
a korabbi myocardialis infarctussal végeztiik el a réteg-
zést, igy azokra a végsé modellben paramétert és hazard-
hanyadost nem kaptunk. A Cox-PH-taléléselemzésre
alapozott modellépités sordn is elhanyagolhaténak bizo-
nyult a kor viltozé nemlinedris hatdsa: p-érték = 0,5882
és a diagnozissal vett interakciok teljes hatdsa sem volt
szignifikins: p-érték = 0,1196, igy az interakci6é nélkiili
és korban linedris modellt haszndltuk a tovabbiakban. A
hossza tava talélést vizsgildé, Cox-PH végsé modell
eredményeit, a regresszié koefficienseit, a valtozok szig-
nifikancijit és a hazardhanyadosokat a 3. tdblazat mu-
tatja. A hazirdhdnyadosok és azok konfidenciaintervallu-
mai a 3. abrdan laithatok grafikusan.

A confounder viltozok kozil a stroke hatasa szignifi-
kanssd vélt, 1-nél magasabb a hozzi tartozé hazirdhi-
nyados, tehdt 6nmagaban néveli a hosszt tava elhaldlo-
zast. Ami a ,smoker’s paradox” jelenséget illeti, a
[Dohédnyzik : Soha nem dohanyzott] haziardhianyados
1-nél szignifikinsan magasabb, tehit a dohdnyzas 6nma-
gaban — az egyvialtozoés elemzés eredményével ellentéte-
sen, amelynél a dohinyosok szignifikinsan kedvez6bb
talélési prognozissal rendelkeztek — nemcsak, hogy nem
csokkenti, de szignifikinsan noveli a hossz tava elhald-
lozés valdszintségét.

3. tablazat | A végsS Cox-PH-modell eredményei

Viltozo Koefficiens (SE) p-érték Hazirdhinyados (99% CI)

Kor 0,056 (0,002) <0,0001 [+10 év]: 1,759 (1,676-1,845)

Nem = Férfi -0,01 (0,038) 0,7948 [Férfi : N6]: 0,99 (0,899-1,091)

Preshospitalis reanimacié = Igen 0,426 (0,09) <0,0001 [Igen : Nem]: 1,531 (1,214-1,929)

Stroke = Igen 0,188 (0,049) 0,0001 [Igen : Nem]: 1,207 (1,063-1,37)

Szivelégtelenség = Igen 0,503 (0,042) <0,0001 [Igen : Nem]: 1,654 (1,484-1,843)
Hyperlipidaemia = Igen -0,198 (0,038) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,821 (0,744-0,906)

Hypertonia = Igen -0,09 (0,052) 0,0834 [Igen : Nem]: 0,914 (0,799-1,045)

Diabetes mellitus = Igen 0,192 (0,037) <0,0001 [Igen : Nem]: 1,211 (1,101-1,333)

Periféridlis érbetegség = Igen 0,493 (0,043) <0,0001 [Igen : Nem]: 1,637 (1,466-1,827)

Kreatininszint = Koros 0,593 (0,037) <0,0001 [Kéros : Normalis]: 1,809 (1,646-1,988)
PClI-kezelés = Igen -0,533 (0,037) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,587 (0,533-0,646)

Dohanyzis = A dohdnyzast abbahagyta 0,026 (0,047) 0,5863 [Abbahagyta : Nem dohanyzik]: 1,026 (0,909-1,157)
Dohinyzis = Dohényzik 0,333 (0,048) <0,0001 [Dohdnyzik : Nem dohdnyzik]: 1,395 (1,232-1,579)

Megjegyzés: A koefficiensek mellett a hozzdjuk tartoz6 standard hibdk, a hazirdhinyadosok mellett a 99 szdzalékos konfidenciaintervallumok
talalhatok ivelt zardjelben. A modellt a kardiogén sokkal, a diagnézissal (STEMI/NSTEMI) és a myocardialis infarctussal rétegeztiik, igy
azoknak a paramétere ¢és korrigdlt hazirdhdnyadosa nem szerepel a tiblazatban.
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3. dbra

A végs6 Cox-PH-modellben szerepld prediktor viltozok korrigalt hazirdhdnyadosai. A pont a pontbecslést, a szakasz a 99%-os konfidenciaintervallu-

mot jeloli. A kor véltoz6 hazirdhanyadosa 10 évvel nagyobb életkorra vonatkozik

A 4. abra a [Dohdnyzik : Soha nem dohdnyzott] ha-
zardhidnyadosit mutatja a modellb6vitések fiiggvé-
nyében. Lathatd, hogy a dohdnyzds szignifikinsan pozi-
tiv hatdsa a kor viltoz6 bevétele utin eltlint, és at is
alakult szignifikinsan negativ hatdssi, ami a végsé mo-
dellig nem 1is valtozott. Az elsé modell a korrigilatlan
hazardhdnyadosokat tartalmazza, ezutin a tovibbi mo-
dellek a kovetkezé korrekciokat tartalmazzak: 2. Kor; 3.
Kor + PCI-kezelés + Diagnozis; 4. Kor + PCI-kezelés +
Diagnézis + Tarsbetegségek; 5. Rétegzett (végsd) mo-
dell.

Az 6sszes AFT-modell alitdmasztotta a Cox-PH-mo-
dellben kapott 6 kovetkeztetést, miszerint a dohdnyzas
paradox hatdsa nem igazolhaté, éppen ellenkezdleg: a
dohanyzds szignifikinsan negativ hatdssal bir a talélésre
(a dohdnyzast abbahagydk és a nem dohinyzok kozott
nincs szignifikins kilonbség). Az AIC-értékek alapjan a
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4. dbra A [Dohanyzik : Soha nem dohdnyzott] hazirdhdnyados alakula-

sa a Cox-PH-modell épitése sorin

lognormilis eloszlist AFT-modell illeszkedett a leg-
inkibb az adatbizisra (legalacsonyabb AIC-érték:
53 462,51; a tobbi modell AIC-je: Weibull: 53 672,59,
exponencidlis: 58 047,16, Gauss: 64 058,4, logisztikus:
64 315,63, loglogisztikus: 53 498,98), igy annak ered-
ményeit tartalmazza az 4. tdablizat.

Megbeszélés

Vizsgilatunkban a nem dohanyzé betegek id&sebbek
voltak, kérel6zményiikben gyakoribb volt a szivelégte-
lenség, a stroke és a megel6z6 szivinfarktus, ezen tdl
gyakoribb volt a tirsbetegségek cléforduldsa (hyperto-
nia, diabetes mellitus) is. Az irodalmi adatok ezeket a
megfigyeléseket alatimasztjak.

A dohinyzis prognosztikus jelent8ségét vizsgild ta-
nulmanyok koziil kiemelésre méltdé Aune és mtsai [3]
metaanalizise. A szerz6k a 2010. szeptember el6tt publi-
kalt azon tanulmanyokat elemezték, amelyek akut coro-
nariaszindréma (ACS) miatt kezelt betegek esetén vizs-
galtdk a dohidnyzis prognosztikus jelentéségét. Az
elemzés azon tanulmanyokat foglalta magaba, amelyek-
ben szdzndl tobb dohinyos, illetve szdznal t6bb nem
dohidnyz6 beteg szerepelt, illetve amelyek egyarant tar-
talmaztak nyers és korrigdlt becsléseket a dohdnyzas ha-
tasara vonatkozdan. Az altaluk vizsgalt 17 tanulmanybdl
6-nal volt tapasztalhat6 a ,,smoker’s paradox” jelensége a
tobbviltozés elemzés utdn is, mig a maradék 11 eseté-
ben nem. Az utinkovetés idGszaka szerint lebontva kii-
16nboz6 gyakorisaggal figyelték meg a paradox hatést: a
rovid tava (kérhazon beliili) elhalalozast vizsgald 6 ta-
nulmany kozil 2-nél, az egy és hat hénap kozotti utin-
kovetést vizsgald cikkek koziil 6 cikkbdl 4 esetében, mig
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4. tablazat A lognormilis AFT-modell eredményei

Viltoz6 Koefficiens (SE) p-érték Tulélésiid6-hianyados (99% CI)

Intercept 20,149 (0,41) <0,0001 -

Kor -0,134 (0,005) <0,0001 [+10 év]: 0,262 (0,232-0,297)

Nem = Férfi 0,127 (0,096) 0,1864 [Férfi : N6]: 1,135 (0,887-1,452)

Preshospitalis reaniméci6 = Igen -1,649 (0,256) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,192 (0,1-0,371)

Kardiogén sokk = Igen -3,92 (0,211) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,02 (0,012-0,034)

Myocardialis infarctus = Igen -0,051 (0,104) 0,6205 [Igen : Nem]: 0,95 (0,728-1,241)

Stroke = Igen -0,64 (0,138) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,527 (0,37-0,751)

Szivelégtelenség = Igen -1,259 (0,116) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,284 (0,211-0,383)
Hyperlipidaemia = Igen 0,49 (0,098) <0,0001 [Igen : Nem]: 1,632 (1,268-2,099)

Hypertonia = Igen 0,191 (0,125) 0,1268 [Igen : Nem]: 1,21 (0,877-1,669)

Diabetes mellitus = Igen -0,487 (0,096) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,614 (0,48-0,787)

Periféridlis érbetegség = Igen -1,322 (0,118) <0,0001 [Igen : Nem]: 0,267 (0,197-0,361)

Kreatininszint = Koéros -1,582 (0,094) <0,0001 [Kéros : Normalis]: 0,206 (0,161-0,262)

Diagnozis = STEMI -0,742 (0,095) <0,0001 [STEMI : NSTEMI]: 0,476 (0,373-0,608)
PClI-kezelés = Igen 1,44 (0,099) <0,0001 [Igen : Nem]: 4,221 (3,275-5,44)

Dohinyzis = A dohdnyzist abbahagyta -0,058 (0,121) 0,6299 [Abbahagyta : Nem dohanyzik]: 0,943 (0,69-1,289)
Dohinyzis = Dohdnyzik -0,766 (0,119) <0,0001 [Dohényzik : Nem dohdnyzik]: 0,465 (0,343-0,631)

Mcgjegyzés A koeﬁiciensek mellett a hozzéjuk tartozé standard hibdk, a talélésiids- hényadosok mcllett a 99 szazalékos konfidenciaintervallu-

a hat hénap és hirom év kozotti utdnkovetést elemzé 5
tanulmdny esetében egyiknél sem tapasztaltik a jelensé-
get. Felhivjik a figyelmet arra, hogy a dohanyzas paradox
hatasat igazold kozlemények az 1980-as években, illetve
az 1990-es évek elején késziiltek, amikor az invaziv re-
vascularisatio nem szamitott rutinmédszernek. Az el-
lentmondé hatds magyarizataként hirom lehetséges te6-
ridt irtak le: a szisztematikus hibakat, a nem kontrollalt
confoundingot és a patogenezisek kiillonboz8ségét. Az
elsé a publikicids torzitisban vélte felfedezni a jelenség
okat, amely a publikiciok megjelenésének idejével ma-
gyarizhaté. Emellett az is novelheti a szisztematikus
hiba elkovetésének valoszintségét, ha a kérhazi felvételt
megel8z6 haldlozasok nagyobb arinyban fordulnak elé a
dohanyosokndl a nem dohdnyosokhoz képest, mivel a
tanulmanyok nagy része csak a korhazban elldtott bete-
gekkel foglalkozott. Sajit vizsgdlatunk eredménye is erre
utal, miszerint a dohdnyosok kozott gyakoribb volt a
prehospitilis reanimacié. (Ez természetesen csak implicit
jel, a prehospitilis haldlozdsra — a legtobb irodalomhoz
hasonléan — azonban a mi adatforrdsunk sem tartalmaz
informdciét.) Hasonléképp nem volt informdciénk arrél
sem, hogy a dohanyzast abbahagy6 betegek esetében
mikor tortént a dohanyzas abbahagyasa. A masodik le-
hetséges magyarazat a residualis confounding, amely arra
utal, hogy a mérési hibak vagy a modellekben még min-
dig nem szerepld, kihagyott relevins kockdzati faktorok,
azaz nem kontrollalt confounderek tovabbra is okozhat-
jak ugyanazt a torzitast.

////

Takagi és mtsai [4] metaanalizise 26 cikket olel fel,
azokat, amelyek 2012 augusztusival bezirdlag jelentek
meg. A tanulmany a rovid, valamint a hossza tava elha-
lalozassal kapcsolatos eredményekbdl készitett kombi-
nalt becslést a dohanyzds hatdsdra. A 11 rovid tava hala-
lozéssal foglalkozé tanulmanybdl készitett becslés
esetében tapasztalhaté volt a ,smoker’s paradox”: a
[Dohdnyzik : Nem dohanyzik] esélyhinyados: 0,85
(95%-0s konfidenciaintervallum (CI): 0,75-0,96). A 15
hosszt tava elhaldlozast tartalmazé tanulmanybdl készi-
tett becslésnél mar nem volt szignifikins a hatas: [Do-
hdnyzik : Nem dohdanyzik] haziardhinyados: 1,07 (95%
CI: 0,95-1,21). A tanulmany f6 kovetkeztetése, hogy a
dohényzds paradox hatdsa a rovid tavt, 30 napnal rovi-
debb talélés esetében figyelheté meg, de hosszabb tal-
¢lésnél mar elttinik. A tanulmany Aune és mtsai [3] cik-
kéhez hasonlban a szisztematikus hibdkban, a residualis
confoundingban és a patogenezisek kiillonbozGségében
latja az ellentmondasos eredmény lehetséges magyaraza-
tat.

Vizsgalatunkban a dohdnyzasi paradoxon jelensége a
tobbvéltozés logisztikus regresszié esetén a rovid tava
halalozas tekintetében nem igazolhat6, éppen ellenkez6-
leg: a dohdnyzds szignifikinsan noveli a rovid tava elha-
lalozas veszélyét, a [ Dohanyzik : Soha nem dohanyzott ]|
esélyhdnyados is szignifikinsan nagyobb 1-nél. Tehat az
egyvaltozos, korrigilatlan esélyhianyados, amely az elha-
lalozast szignifikinsan csokkent$ hatassal bir, a korra,
nemre ¢és kockazati faktorokra valé kontrollalds utin mér
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nem csokkenti, hanem noveli a rovid tiva elhaldlozis

valészintiségét.  Vizsgilatunkban  Osszehasonlitottuk

azoknak a betegeknek a progndzisat, akik a dohanyzast
abbahagytak, azokéval, akik soha nem dohdnyoztak.

A halalozas esélyhianyadosa a két csoportban nem kiilon-

bozott egymastol, ami a dohdnyzds elhagyasianak fontos-

sagit igazolja. A hosszt tava talélés modellezésének
eredményei alitdimasztjak a rovid tava talélés vizsgilata-
kor taldlt eredményt: a dohanyzasnak hossza tavon is
szignifikinsan negativ hatdsa van a jovébeli talélésre vo-
natkozodan. Az egyvaltozods elemzésnél talalt dohanyzasi
paradoxon magyarazata a dohanyosok alacsonyabb élet-
kora és kedvez6bb kockazati profilja. Ami a modellvali-
daciét illeti, a talilleszkedés itt sem volt szamottevd.

Fennmarad¢ kérdés, hogy mi lehet a magyardzata annak,

hogy egyes vizsgalatokban a tobbfaktoros elemzés mel-

lett is leirtdk a dohdnyzéisi paradoxon jelenségét. Ruiz-

Bailén és mtsai [12] cikkiikben 6sszefoglaltik és pontok-

ba szedték ezeket a potencidlis magyardzatokat a paradox

jelenségre:

1. A dohinyosok fiatalabbak és kevésbé stlyos betegek,
kevesebb tarsbetegséggel rendelkeznek.

2. A dohanyosok kevesebb sziv- és érrendszeri kockazati
tényezgvel rendelkeznek.

3. A dohanyosokra kisebb coronaartéria-kirosodisok
jellemzdk.

4. Jobb a dohanyosok myocardialis prekondicionaldsa,
és nagyobb a coronaartéria reperfizidja, ami lehet
spontin vagy a thrombolysis nagyobb hatékonysiga
miatti, a coronaria-érelmeszesedés elsé fazisaiban.

5. A kérhdzba jutéds elStti haldlozas magasabb a dohd-
nyosok korében.

6. A dohdnyzas azonnali megsziintetése pozitiv hatdsok-
kal jarhat.

Sajat vizsgilatunkban a felsorolt tényezdk koziil meg-
erdsitjiik a dohanyosok alacsonyabb életkoranak és ezzel
kapcsolatban a betegek alacsonyabb rizikoprofiljanak fon-
tossagat. Adataink alapjin igazoltnak latjuk a dohdnyzais
kedvez&tlen hatasit a szivinfarktus miatt kezelt betegek
rovid és hosszu tava életkilatasainak tekintetében.

A tovabbi kutatasok szempontjabdl fontosnak tartjuk a
dohanyzas és a hirtelen halal bekovetkezésének tanulma-
nyozasit, illetve annak vizsgalatat, hogy a dohdnyzasnak
van-e jelentGsége az ischaemias prekondicionalasban.

Kovetkeztetések

1. Vizsgilatunk eredménye alapjan igazoltnak latjuk a
dohanyzis kedvez&tlen hatdsat a szivinfarktus miatt
kezelt betegek rovid és hossza tava prognézisa tekin-
tetében.

2. Adataink nem tamasztjik ald a dohdnyzasi paradoxon
létezését.

3. A dohdnyzasrdl torténd leszokas javitja az infarktus
miatt kezelt betegek életkildtasait.

EREDETI KOZLEMENY

Anyagi tamogatds: E. N. M.-et az Emberi Er6forrasok
Minisztériuma UNKP-16-2-VIL4. kédszdma Uj Nem-
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tése. J. A.: A Nemzeti Szivinfarktus Regiszter vezetdje, a
program megszervezdje; az eredmények orvosi értéke-
lése, diszkusszidja, a kézirat véglegesitése. F. T.: A sta-
tisztikai elemzés iranyitasa és ellenérzése, az eredmények
értékelése, a kézirat megirasa. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerzd elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Doyle JT, Dawber TR, Kannel WB, et al. The relationship of
cigarette smoking to coronary heart disease. JAMA 1964; 190:
886-890.

[2] Doll R, Peto R. Mortality in relation to smoking: 20 years’ ob-
servations on male British doctors. Br Med J. 1976; 2(6051):
1525-1536.

[3] Aune E, Roislien J, Mathisen M, et al. The “smoker’s paradox”
in patients with acute coronary syndrome: a systematic review.
BMC Medicine 20115 9: 97.

[4] Takagi H, Umemoto T. Is Alice still in Wonderland of the ‘smok-
er’s paradox’? A meta-analysis of mortality following ACS. Br J
Cardiol. 2014; 21: 117.

[5] Janosi A, Ofner P. National Myocardial Infarction Registry.
[Nemzeti Szivinfarktus Regiszter.] Orv Hetil. 2014; 155: 740-
744. [Hungarian |

[6] Harrell FE Jr. Regression modeling strategies: with applications
to linear models, logistic and ordinal regression, and survival
analysis. Springer, Berlin, 2015.

[7] Tableman M, Kim JS. Survival analysis using S — Analysis of time-
to-event data. Chapman & Hall/CRC, Boca Raton, FL, 2005.

[8] Klein JP, Moeschberger ML. Survival analysis — Techniques for
censored and truncated data. Springer, Berlin, 2003.

[9] Machin D, Cheung YB, Parmar, MKB. Survival analysis — A prac-
tical approach. Second edition. Wiley, New York, NY, 2006.

[10] R Core Team. R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
2016. Available from: https://www.R-project.org/ [accessed:
October 31, 2017].

[11] Harrell FE Jr. rms: Regression Modeling Strategies. R package
version 5.1-0. 2017. Available from: https://CRAN.R-project.
org/package=rms [accessed: October 31, 2017].

[12] Ruiz-Bailén M, Aguayo de Hoyos E, Reina-Toral A, et al. Para-
doxical effect of smoking in the Spanish population with acute
myocardial infarction or unstable angina: Results of the ARIAM
Register. Chest 2004; 125: 831-840.

(Janosi Andras dr.,
Budapest, Haller u 29., Pf. 1450
e-mail: janosi.andras@kardio.hu)

ORVOSI HETILAP

2018 m 159. évfolyam, 14. szam



