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BEVEZETÉS – A csontritkulás vagy osteo-
porosis alatt a csontszövet mennyiségének,
a csont tömegének olyan mértékû csökke-
nését értjük, amely a csont szilárdságának
gyengülése és minôségének romlása révén
fokozott törési hajlamot eredményez. A
nôk jelentôs hányadában a menopauza
hormonális változásához kapcsolódóan a
csontmennyiség fogyása is fokozott, e po-
puláció alkotja a posztmenopauzális osteo-
porosisban szenvedôket. Az osteoporosis
kezelésének alapja az elegendô kalcium-
és D-vitamin-bevitel, amelyet szükség ese-
tén gyógyszeres terápiával lehet kiegészíte-
ni a csontritkulás folyamatának gátlása ér-
dekében. A sikeres terápia kulcsa a gyógy-
szeres kezelés folyamatos alkalmazása,
amely biztosítja a csontvesztés ütemének
lassítását. 
MÓDSZEREK – Elemzésünkben a hazai be-
tegek terápiahûségét vizsgáltuk, illetve a
terápiahûség hatását a csonttörések kocká-
zatára az Országos Egészségbiztosítási
Pénztár 2004-2010 között rögzített ellátási
adatai alapján. A kutatás során statisztikai
eszközökkel dolgoztuk fel a rendelkezésre
álló adatokat. Meghatározásra kerültek a
terápiát jellemzô MPR-mutatók és az adott
idôszakban folyamatos kezelés alatt álló
betegek aránya. A különbözô betegcsopor-
tokra jellemzô terápiahosszokat a Kaplan–
Meier-féle túléléselemzés során vizsgáltuk.
A törési rizikót befolyásoló paraméterek
azonosítására Cox arányos kockázati mo-
dellt alkalmaztunk. 
EREDMÉNYEK, KÖVETKEZTETÉS – Kuta-
tásaink eredményekképpen megállapítha-
tó, hogy a hazai betegek terápiahûsége ala-
csony (a kezelés elsô évében az átlagos
MPR: 57,9%; 95% CI 57,7%–58,0% 
és a perzisztenciaarány: 32,4%; 95% CI
32,2%–32,6%). Mindezt jelentôsen befo-

ADHERENCE OF HUNGARIAN POST-
MENOPAUSAL WOMEN WITH OSTEO-
POROSIS

INTRODUCTION – Osteoporosis is defi-
ned as a loss of bone tissue and bone mass
that leads to a compromised trength and
quality of bones and thus to an increased
risk of fractures. In many women, meno-
pausal hormonal changes are associated
with an increased bone loss. This popula-
tion has postmenopausal osteoporosis. The
essence of osteporosis treatment is the ade-
quate calcium and vitamin D supplementa-
tion, which, if needed, might be combined
with drug therapy to inhibit the process of
bone loss. 
METHODS – We assessed the adherence to
therapy of Hungarian patients and its effect
on the risk of bone fractures, using data
recorded by the National Health Insurance
Fund Administration between 2004 and
2010 (n=223068, mean age: 69.9 years).
We performed a statistical analyses of the
available data. Medication possession ratio
(MPR) for each treatment and the ratio of
patients receiving continuous treatment in
the study period (for 12, 18 and 24 months)
were estimated. Medication persistence
was investigated using Kaplan-Meier sur-
vival analysis. A multivariate Cox propor-
tional hazard model was used to determine
the factors influencing the risk of fracture. 
RESULTS, CONCLUSION – The results of
our study show that medication adherence
to treatment is low among Hungarian pati-
ents [mean MPR: 57.9%; 95% CI (57.7%-
58.0%) and persistence rate: 32.4%; 95%
CI (32.2%-32.6%) in the first year]. These
parameters are substantially influenced by
the administration route and the frequency
of treatments [mean MPR ranged 41.5%-
100% and persistence rates ranged 18.8%-
100% in the first year, differences between
subgroups were significant (p<0,05)]. Our
compliance as well as persistance studies
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A posztmenopauzális osteoporosis (PMO, 
csontritkulás) a csontváz generalizált,
progresszív metabolikus megbetegedé-

se, amelyben a csonttömeg megfogyása, a mik-
roarchitektúra károsodása és a csontminôség
romlása fokozott törékenységhez vezet. Ennek
következtében a csonttörések gyakoribbá vál-
nak, mivel kis erôbehatás esetén is fokozott a
csonttörés kockázata. A csontritkulás legna-
gyobb veszélye a kóros csonttörés, és annak
szövôdményei. A betegség közel minden 10. em-
bert érinti Magyarországon, a betegséggel ösz-
szefüggô direkt társadalombiztosítási költségek
meghaladják a 10 milliárd Ft-ot évente. Elôfor-
dulása a nôk és az idôsek körében gyakoribb, így
ezeknek a csoportoknak a kezelése kiemelkedô
fontosságú. Az osteoporosis kezelése gyógysze-
res úton történhet. A gyógyszeres kezelés célja a
törések kockázatának csökkentése. 

A különbözô betegségek sikeres kezelésének
kulcsa a megfelelô diagnózis és terápiaválasztás
mellett a betegek együttmûködési hajlandóságá-
ban rejlik. A beteg szerepének megértése fontos
faktor az egészségügyi rendszerek teljesítményé-
nek optimalizálásában. Ideális rendszerfeltételek
között is tapasztalhatunk a beteg-együttmûkö-
dés hiányából adódó anomáliákat, ezek minima-
lizálása forrásszûke esetén felértékelôdô szerep-
hez juthat. A problémakör fontosságának megfe-
lelôen az egészségügyi rendszer szereplôi igye-
keznek a beteg-együttmûködés mértékét külön-
bözô eszközökkel befolyásolni, ezáltal közelíte-
ni a terápiás eredményességet a klinikai vizsgálat-

ban mért hatásossághoz. A finanszírozói oldalon
megjelenô compliance-based támogatási formák
mellett a nagyobb múltra visszatekintô, a bevite-
li gyakoriság csökkentésére irányuló gyógyszer-
ipari fejlesztések is ennek érdekében születtek
meg. 

A beteg-együttmûködés mérésének két alap-
vetô megközelítését különbözteti meg a szakiro-
dalom (1): a terápiás compliance és a terápiás
perzisztencia fogalmát. A perzisztencia a folya-
matos kezelés hosszát jelöli, míg a compliance az
adott idôszakot vizsgálva az elôírt dózison
történô kezelés hosszát mutatja. A compliance
megragadására kialakított MPR-mutató (medica-
tion possession ratio) egy meghatározott idô-
távon százalékosan megadja a megfelelô dózis
mellett terápián töltött napok arányát. 

Az osteoporosis kezelésére alkalmas terápiák
esetében az egyik legnagyobb probléma, hogy a
gyógyszer szedésétôl a kedvezô hatások megjele-
néséig hosszabb kezelési periódusra van szükség.
Ez a kezelési sajátosság kimondottan fontossá
teszi a gyógyszerek folyamatos, hosszú ideig tar-
tó szedését, így a beteg-együttmûködés szerepe a
valós körülmények között mért terápiás eredmé-
nyességben igen jelentôs. A gyenge beteg-
együttmûködés következtében a töréskockázat
nem csökken megfelelôképpen, ami a prevenciós
kezelésekre fordított források pazarlását jelenti.
A nem megfelelô compliance következtében el
nem kerülhetô törési események egészségveszte-
séget és társadalombiztosítási kiadásokat gene-
rálnak. 
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showed that parenteral administration had
more beneficial effects. Confirming our
preliminary hypotheses, the improvement
of patient compliance significantly reduced
fracture risk (good compliance was defined
as MPR>80%, which was associated with
RR: 0.57, p<0.05 for fracture risk). Further
improvement might be achieved by par-
enteral administration [RR for fracture risk
0.60 compared with non-compliant pa-
tients and 0.44 compared with compliant
subgroups treated with oral and parenteral
medications (p<0.05)].

osteoporosis, persistence, 
compliance, fracture risk

lyásolja az alkalmazott terápia beviteli
módja és a kezelés gyakorisága [a kezelés
elsô évében az átlagos MPR: 41,5%–100%
között szórt, míg a perzisztencia 18,8%–
100% között alakult a fentiek szerinti cso-
portosításban, a különbségek a csoportok
között szignifikánsak (p<0,05)]. Mind a
compliance-, mind a perzisztenciavizs-
gálataink a parenteralis beviteli mód ked-
vezôbb hatásait mutatták. Elôzetes hipoté-
ziseinknek megfelelôen a törések kockáza-
tát szignifikánsan csökkenti a beteg-együtt-
mûködés javulása (terápiahû betegeknek
tekintettük az MPR>80% értékkel jelle-
mezhetôket, esetükben a törési RR: 0,57,
p<0,05), amely a parenteralis kezelési for-
mával tovább fokozható [a nem terápia-
hû betegekhez képest a törési RR 0,60 és
0,44 az orális és a parenteralis készítmé-
nyek mellett terápiahû alcsoportokban
(p<0,05)].

osteoporosis, perzisztencia, 
compliance, törési kockázat

A compliance
megraga-

dására
kialakított

MPR-mutató
egy meghatá-
rozott idôtá-
von vizsgálja

a megfelelô
dózis mellett

terápián
töltött napok

számát.
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A jelen tanulmányunk célja a hazai posztme-
nopauzális osteoporosisos populációra jellemzô
beteg-együttmûködés feltérképezése az Orszá-
gos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP) ellátási
adatai alapján. A compliance és a perzisztencia le-
író elemzése mellett azt is megvizsgáljuk statisz-
tikai modellezés segítségével, hogy a fenti fakto-
rok hogyan hatnak a törési kockázatok alakulásá-
ra. 

Módszerek

OEP-adat-elemzés

Az OEP a kezelésében lévô, a közfeladatai ellátá-
sa során képzôdô adatokból – a jogszabályban
meghatározott közfeladatok ellátásán túlmenô-
en – vállalkozások, intézmények, szervezetek és
természetes személyek részére térítés ellenében
statisztikai célra hasznosítható adatokat szolgál-
tat. Elemzéseink a jogszabályi elôírásoknak
megfelelôen történtek az OEP-pel kötött adat-
szolgáltatási együttmûködés keretében. A mun-
kafolyamat során a forrásadatok rendelkezésre
bocsátását követôen PL/SQL programnyelven
írt lekérdezések segítségével elemzési táblákat
hoztunk létre, amelyeken az R statisztikai prog-
ramcsomag (2) segítségével végeztük el analízi-
seinket, a TAJ-szintû adatok fizikai és etikai hoz-
záférési tilalmára vonatkozó rendelkezéseket be-
tartva. Az OEP-ben nyilvántartott adatok a teljes
hazai lakosság ellátását leképezhetôvé teszik, ez-
által kutatásunk reprezentatív a magyar PMO-
betegekre nézve. 

Betegkör, elemzési idôszak, elemzett
adatok köre

Az adatszolgáltatás során a 2004–2010 között
osteoporosis BNO-val fekvô- vagy járóbeteg-el-
látás során azonosított, vagy osteoporosiste-
rápiát kiváltott nôi betegek osteoporosis szem-
pontjából releváns ellátási tételeit vizsgáltuk
meg. A terápiás perzisztencia és compliance so-
rán a gyógyszerellátási adatok elemzését végez-
tük el, míg a törési kockázat vizsgálatánál a
fekvô- és járóbeteg-ellátás BNO-val azonosított
tételeit is vizsgáltuk. Az ellátási adatok mellett a
beteg kora és neme is elérhetô volt. Az egyes
elemzésekbe a teljes nôi betegkörbôl különbözô
kritériumok mentén szelektáltuk a betegeket.

Beválogatási kritériumok: 
– A beteg legalább egy receptet kiváltott a re-

leváns osteoporosisterápiák közül (1. táblázat) a
vizsgálati idôszakban.

– Osteoporosishoz vagy osteoporoticus törés-
hez kapcsolódó ellátást kapott a vizsgálati
idôszakban (2. és 3. táblázat). Azok a betegek fe-
leltek meg ennek a kritériumnak, akik járó- vagy
fekvôbeteg-ellátásban részesültek osteoporosis
BNO-kód mellett (M80, M81), illetve 60 évesnél
idôsebb korban valamely osteoporosisra jellem-
zô testtájékon törést szenvedtek (csípô-, csuk-
ló-, egyéb törés, gerinc-, többszörös törés).

Kizárási kritériumok: 
– A beteg 50 évnél fiatalabb volt.
– Malignus kórképben (is) szenvedett.
– Paget-betegség vagy AIDS állt fenn.
– A kezdôponttól számított három hónapon

belül bekövetkezett elhalálozás.
A betegkör azonosítását követôen kijelöltük

az elemzés kezdetét (1. ábra). A kezdôpont min-
den esetben új terápiakezdésre esett, amelyet a
kiválasztási periódusra vonatkozó kritériummal
azonosítottunk (a kezdôpontot megelôzô 13 hó-
nap során azonos csoportba sorolt készítmény-
bôl nem váltott ki gyógyszert a beteg). Azokat a
betegeket, akik egy napon többféle új gyógyszert
váltottak ki, a vizsgálatainkból kiszûrtük. A fen-
ti definíciónak köszönhetôen egy beteg a megfi-
gyelt idôperiódus során többször is teljesíthette
a kezdôpont feltételeit, ezért a perzisztencia- és
compliance-elemzésekbe vont adatok száma ma-
gasabb, mint a vizsgált betegszám.

A compliance esetében az elemzési idôszak az
elsô kiváltást követô 12 hónapos periódus volt.
Ezen az idôintervallumon belül határoztuk meg a
betegek MPR-értékeit. Amennyiben a betegrôl
nem állt rendelkezésre 12 havi adat, úgy kizárás-
ra került az elemzéseinkbôl. 

A perzisztencia vizsgálatát kétéves idôtávon
végeztük el. Az elemzési idôszak alatt az elsô ki-
váltást követô 12., 18. és 24. hónapban vizsgáltuk
meg a terápián maradt betegek arányát (2. ábra).
A betegekrôl rendelkezésre álló megfigyelési
idôtartamok eltérôek lehettek, mivel a Kaplan–
Meier-túléléselemzés során a betegek eltérô
megfigyelési idejébôl adódó torzítások kiküszö-
bölhetôek. 

A törési kockázatok elemzése esetén az elem-
zési idôszak az új betegek újonnan kezdett terá-
piáját követô négy év volt (3. ábra). A kezdô-
pontot megelôzô 13 hónapban a betegek ebben
az esetben sem álltak kezelés alatt. A törési koc-
kázat változásának vizsgálatakor a beteg ellátási
adataiban semmilyen osteoporoticus terápia nem
volt megengedett. Itt a megelôzô kezelés nélküli
három évben található komorbid (kovariánsok)
alapján csoportokba soroltuk a betegeket. A
perzisztenciaelemzéshez hasonlóan az eltérô
hosszúságú megfigyelési idôszak nem okoz tor-
zítást az eredményeinkben. 
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A parenteralis
alkalmazás
27%-kal
csökkenti 
a töréskoc-
kázatot az
orális alkal-
mazáshoz
képest 
a terápiahû
betegeknél.
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1. táblázat. A figyelembe vett osteoporoticus terápiák csoportosítása

TTT Megnevezés Kiszerelés ATC Hatóanyag Csoportosítás

210105171 Evista 60 mg 28× G03XC01 raloxifen napi orális

210218592 Forsteo 20 μg/80 μl 1× H05AA02 teriparatid napi parenteralis

210217994 Trabecan-Teva 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210212805 Trabecan 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210212774 Sedron 70 mg 12× M05BA04 alendronat heti orális

210212766 Sedron 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210222850 Massidron 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210224624 Massidron 70 mg 8× M05BA04 alendronat heti orális

210113093 Fosamax 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210048620 Fosamax 10 mg 28× M05BA04 alendronat heti orális

210219857 Fortimax 4× M05BA04 alendronat heti orális

210222842 Epolar 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210217172 Alendronat-Ratiopharm 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210230390 Alendronat Pliva 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210215780 Alendron Hexal 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210226781 Alendromax 70 mg 12× M05BA04 alendronat heti orális

210218966 Alendromax 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210230641 Alendis 70 mg 4× M05BA04 alendronat heti orális

210227339 Bonviva 3 mg/3 ml 1× M05BA06 ibandronat háromhavi 
parenteralis

210219069 Bonviva 150 mg 1× M05BA06 ibandronat havi orális

210231265 Boneact 35 mg 4× M05BA07 risedronat heti orális

210150029 Actonel 5 mg 28× M05BA07 risedronat heti orális

210226375 Actonel 35 mg 12× M05BA07 risedronat heti orális

210157568 Actonel 35 mg 4× M05BA07 risedronat heti orális

210213576 Aclasta 5 mg 1×100 ml M05BA08 zolendronat évi parenteralis

210232449 Fosavance 70 mg/5600 NE 4× M05BB03 alendronat heti orális
kombinációban

210219865 Fosavance 70 mg/2800 NE 4× M05BB03 alendronat heti orális
kombinációban

210417358 Epolar Trio 4×+56× M05BB03 alendronat heti orális
kombinációban

210222664 Calcisedron-D Trio 56×+4× M05BB03 alendronat heti orális
kombinációban

210222656 Calcisedron-D 28×+4× M05BB03 alendronat heti orális
kombinációban

210222672 Calcisedron-D 84×+12× M05BB03 alendronat heti orális
kombinációban

210407549 Norifaz Trio 35 mg 4×+56× M05BB04 risedronat heti orális
kombinációban

210217164 Actonel Trio 35 mg 4× M05BB04 risedronat heti orális
kombinációban

210232596 Actonel Trio 35 mg 4× M05BB04 risedronat heti orális
kombinációban

210217839 Protelos 2 G 28× M05BX03 stroncium napi orális
ranelát

210328151 Protelos 2 G 84× M05BX03 stroncium napi orális
ranelát
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Az egyes elemzésekben azonosított betegeket
alcsoportonként is megvizsgáltuk. A perziszten-
cia és a compliance vizsgálata esetén az adatokat
az osteoporosisterápiák mentén képzett csopor-
tokban elemeztük, amelyeket a beviteli mód és
az adagolás gyakorisága szerint alakítottunk ki
aszerint, hogy a kezdôpontban milyen terápián
volt a beteg (1. táblázat). A törési kockázat elem-
zése során a terápiák között csak beviteli mód
szerint tettünk különbséget (orális-parenteralis). 

Vizsgálati végpontok

Compliance

A compliance vizsgálata során meghatároztuk a
receptkiváltások kezdetétôl számított egy évre
jellemzô átlagos MPR-értékeket, amelyet az
adott év során kiváltott vényekre kalkulált bete-
genkénti DOT- (day on treatment, terápiás na-
pok száma) mennyiségek (minden hatóanyag
esetében a WHO-ajánlás szerinti napi dózissal
számolva) átlagolásával határoztunk meg. A terá-
piás megszakításokat ebben az esetben figyelmen
kívül hagytuk, adott kategórián belül a kezdô-
pontot követô egy év során minden releváns ki-
váltást figyelembe vettünk. A szakirodalom azon
betegeket tekinti jó compliance-û betegeknek,
akik egy év során a terápiás napok legalább 80%-
ában kezelés alatt álltak. Ezen betegek arányát is
megvizsgáltuk a módszereknél ismertetett alcso-
portbontásban. Az alcsoportok átlagos MPR-
értékei közötti különbségeket, illetve a comp-
liance betegek aránya közötti eltérést Welch-
próbával teszteltük.
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2. táblázat. Osteoporosis azonosítása során alkalma-
zott BNO-kódok

BNO-kód BNO-megnevezés

M80.0 Posztmenopauzális osteoporosis patológiás 
töréssel

M80.2 Inaktivitási osteoporosis patológiás töréssel

M80.5 Idiopathiás osteoporosis patológiás töréssel

M80.8 Egyéb osteoporosis patológiás töréssel

M80.9 Nem meghatározott osteoporosis patológiás 
töréssel k. m. n.

M81.0 Posztmenopauzális osteoporosis

M81.2 Inaktivitási osteoporosis

M81.5 Idiopathiás osteoporosis

M81.6 Lokalizált osteoporosis (Lequesne)

M81.8 Egyéb osteoporosis

M81.9 Osteoporosis k. m. n.

3. táblázat. Törések azonosítása során alkalmazott BNO-kódok

BNO Elnevezés Típus

S3230 a csípôlapát törése csípôtörés

S3240 az acetabulum törése csípôtörés

S7200 a combnyak törése csípôtörés

S7210 pertrochanter törés csípôtörés

S7220 subtrochantericus törés csípôtörés

S5200 a singcsont (ulna) proximális végének törése csuklótörés

S5210 az orsócsont (radius) proximális végének törése csuklótörés

S5220 a singcsont (ulna) testének törése csuklótörés

S5230 az orsócsont (radius) testének törése csuklótörés

S5240 a sing- és orsócsont testének törése csuklótörés

S5250 az orsócsont (radius) distalis végének törése csuklótörés

S5260 a sing- és orsócsont distalis végének törése csuklótörés

S5280 az alkar egyéb részeinek törése csuklótörés

S5290 az alkar k. m. n. részének törése csuklótörés

M8440 patológiás csonttörés, m. n. o. egyéb törés

S3250 a szeméremcsont törése egyéb törés

S4220 a humerus proximális végének törése egyéb törés

S4230 a humerus középsô részének törése egyéb törés

S4240 a humerus distalis végének törése egyéb törés

S4200 kulcscsonttörés egyéb törés

S4210 lapockatörés egyéb törés

S7240 a combcsont distalis törése egyéb törés

S7280 a combcsont egyéb részeinek törései egyéb törés

S7290 a combcsont k. m. n. részének törése egyéb törés

S7230 a combcsont testének törése egyéb törés

S8210 a sípcsont proximális végének törése egyéb törés

S8220 a sípcsont (tibia) testének törése egyéb törés

S8230 a sípcsont (tibia) distalis végének törése egyéb törés

S8240 a szárkapocscsont (fibula) törése egyéb törés

T1420 nem meghatározott testtájék csontjának törése egyéb törés

M4840 a csigolyák fáradásos törése gerinctörés

S1200 az elsô nyakcsigolya törése gerinctörés

S1210 a második nyakcsigolya törése gerinctörés

S1220 egyéb megnevezett nyakcsigolya törése gerinctörés

S1280 a nyak egyéb részeinek törése gerinctörés

S1290 a nyak k. m. n. részének törése gerinctörés

S3200 az ágyéki csigolya törése gerinctörés

S3201 az ágyéki csigolyatest törése gerinctörés

S3202 az ágyéki csigolyaív törése gerinctörés

S3220 a farokcsont törése gerinctörés

S3210 a keresztcsont törése gerinctörés

S3280 az ágyéki csigolyák és medence egyéb gerinctörés
és k. m. n. részeinek törése

T08H0 gerinctörés, szintje nem meghatározott gerinctörés
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Perzisztencia

Kétéves idôszakon belül vizsgálva a betegszintû
perzisztenciaértékeket Kaplan–Meier-görbék se-
gítségével jelenítettük meg a definiált alcsopor-
tokra. A folyamatos terápia definiálása során
négyhetes megszakításokat engedélyeztünk. A
medián terápiahosszok mellett meghatároztuk
azon betegek arányát, akik a kezdôpontot
követô 12., 18. és 24. hónapban perzisztensek
voltak. Az arányok eltérését Welch-próba alapján
teszteltük. 

Törési kockázatok elemzése

A törési kockázatok vizsgálatánál azt elemeztük,
hogy a terápiás együttmûködés szintje hogyan
hat a törések bekövetkezésére. Az egydimenziós
kapcsolatvizsgálatok mellett komplex statisztikai
modellel vizsgáltuk a különbözô beteg- és be-
tegségspecifikus változók hatásait annak érdeké-
ben, hogy az egyéb, a törések szempontjából
fontos tényezôkkel együtt vizsgálva is megis-
merjük a terápiahûség hatásait. Mindehhez Cox-
féle arányos kockázati modellt (3) használtunk.
Nem csupán a kezdôponttól az elsô törés kiala-
kulásáig követtük a betegeket, hanem a további
törésekre vonatkozó kockázatokat is elemeztük,
amelyhez az Andersen–Gill-módszert (4) alkal-
maztuk. A változókat statikusan vagy dinamiku-
san építettük be az elemzésbe. A statikus válto-
zókat (kor, komedikáció, prevenció jellege, be-
tegség súlyossága) minden beteg esetében azo-
nos idôszakon belül, azaz az elemzést megelôzô
három év adatai alapján definiáltuk, míg a dina-
mikus változókat (gyógyszeres terápiában bekö-
vetkezett váltás, kezelés megszakítása, törés) na-
pi szinten követtük a kezelés során történô ese-
mények minél pontosabb elemzésére. A Cox-
modell a Kaplan–Meier-görbékhez hasonlóan
statisztikai programként futott az elemzôi defi-
níciók szerint kialakított adatcsoportokon. A
modell által generált túlélési görbéket és relatív
kockázatokat összesítve határoztuk meg az
egyes tényezôk hatásait a törések bekövetkezé-
sére. 

Eredmények

Az elemzésekben 223 068 nôbeteg adatait vizs-
gáltuk meg. A hazai, kezelt osteoporosisos po-
puláció évi 70 000–150 000 között változott
2004–2011 között. Így feltételezhetjük, hogy a
betegkörbe minden releváns osteoporosisos be-
teg bevonásra került, azaz eredményeink egyér-
telmûen tükrözik a hazai viszonyokat. Az egyes
végpontok elemzésénél a beválogatási kritériu-
mok alapján a 4. táblázatban látható létszámú al-
csoportokat alakítottuk ki.

Compliance

Az 5. táblázatban az egyes, osteoporosisban al-
kalmazható készítmények átlagos MPR-értékét
és az együttmûködô (MPR >80%) betegek ará-
nyát mutatjuk meg a kezdôpontot követô elsô
évben a beviteli mód és az adagolási gyakoriság
szerint csoportosítva.
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1. ábra. A compliance-elemzés sematikája

2. ábra. A perzisztenciaelemzés sematikája

3. ábra. A törési kockázat elemzésének sematikája
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Az osteoporosisterápiára jellemzô terápiahû-
ség a nôk körében 54%-os (terápiatípusok beteg-
számmal súlyozott átlaga). Amennyiben terápiás
alcsoportonként tekintjük az adatokat, látható,
hogy a parenteralis, ritkább bevitel az orálisokkal
tapasztalható eredményt jelentékenyen javítja
(44–100%; vs. 19–32%; p<0,001). Ez alól kivé-
telt képez a heti és a havi orális termékek össze-
hasonlításával levonható következtetés, amely
azt mutatja, hogy a heti alkalmazás mellett jobb
a betegek terápiahûsége (31,68 vs. 31,12%;
p<0,05). Az alcsoportonkénti adatok alapján fel-
tételezhetjük, hogy a terápiaváltások nem jellem-
zôek, a betegek döntôen a kezdôpontban azono-
sított adagolási kategórián belül maradnak, mivel
az összes terápia együttes kezelése esetén az átla-
gos MPR értéke nem javul lényegesen az egyes
alcsoportok súlyozott átlagához képest (57,9%
vs. 54%; ns.).

A terápiás alcsoportok mellett az összes keze-
lést kor és megelôzô törésszámok szerint is meg-

vizsgáltuk (6. táblázat). Welch-próbák alapján
bebizonyosodott, hogy a 60 év feletti betegek
között a korcsoport növekedésével az MPR átla-
gos mértéke szignifikánsan kisebb lesz (p<0,05).
A megelôzô törések számának növekedése nem
javít a terápiahûségen. A próba itt egyetlen eset-
ben mutatott ki szignifikáns eltérést. A törés nél-
küli és egy törést szenvedettek esetében az utób-
biak szignifikánsan kisebb MPR-átlaggal rendel-
keznek.

Perzisztencia

A Kaplan–Meier-görbéket a compliance-vizsgá-
latnál is alkalmazott csoportosításban ismertet-
jük a 4. ábrán.

A görbék áttekintése során a compliance-
vizsgálathoz hasonlóan a parenteralis készítmé-
nyek kedvezôbb képet mutatnak, mint az orális
terápiák. Napi beviteli mód mellett a parenteralis
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4. táblázat. A vizsgált alcsoportok létszámai

Beválogatott betegkör (fô) Perzisztencia* (idôpont) Compliance* (idôpont) Törési kockázat** (idôpont)

223 068 324 936 291 732 139 604

*Egy betegrôl több megfigyelés is történt.
**Egy betegrôl egy megfigyelés történt.

5. táblázat. Osteoporosisos nôk compliance-e a különbözô gyógyszer-adagolási formák szerint csoportosítva

Elemszám MPR (CI 95%) Compliance (%)

Összes beteg (bármely terápia) 254 551 57,86% (57,72%–58,00%) 94 293 (37,04%)

Napi orális 38 434 41,50% (41,19%–41,81%) 7 279 (18,94%)

Heti orális 173 822 53,18% (53,02%–53,34%) 55 071 (31,68%)

Havi orális 21 138 52,77% (52,32%–53,22%) 6 579 (31,12%)

Napi parenteralis 830 65,21% (63,09%–67,33%) 363 (43,73%)

Negyedévi parenteralis 13 060 77,67% (77,20%–78,14%) 8 012 (61,35%)

Évi parenteralis 7 248 100,00% (100%–100%) 7 248 (100%)

MPR: medication possession ratio

6. táblázat. Osteoporoticus nôk compliance-e a kor és a megelôzô törések számának függvényében

N MPR (CI 95%)

Kor 50–60 45 816 54,42% (54,11%–54,73%)

60–70 83 571 59,81% (59,57%–60,05%)

70–80 85 662 59,13% (58,89%–59,37%)

80–90 37 279 55,28% (54,93%–55,63%)

90– 2 223 49,73% (48,32%–51,14%)

Kiválasztási idôszak alatti törésszám Nincs megelôzô törés 239 096 57,90% (57,76%–58,04%)

1 12 909 57,20% (56,61%–57,79%)

2 2 005 58,09% (56,62%–59,56%)

3+ 541 56,35% (53,49%–59,21%)
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szerek lényegesen jobb perzisztenciát mutatnak,
mint az orális alkalmazású készítmények. A bevi-
teli móddal ellentétben a beviteli gyakoriság ha-
tása már nem ilyen egyértelmû, mivel a havi orá-
lis kezelések perzisztenciája kedvezôtlenebb,
mint a heti alkalmazású terápiák. 

A Kaplan–Meier-görbéken túl a görbék medi-
ánjaival is jellemeztük a perzisztenciát. Az elsô
éves adatokat tekintve a perzisztenciaered-
mények számszerûen kedvezôtlenebb képet mu-
tatnak, mint a compliance-mérések (32,4% vs.
37,04%) (7. táblázat). A folyamatos osteoporo-
sisterápia csupán a betegek harmadára jellemzô.
A havi orális beviteli mód a perzisztencia vizsgá-
latánál nemcsak a heti, de a napi orális kezelések-
nél is kedvezôtlenebb képet mutat (18,8% vs.
29,3%; p<0,001 és 20,9%; p<0,001). A negyed-
éves parenteralis kezelés a perzisztencia szem-
pontjából kevésbé tûnik optimálisnak, mint a
compliance szempontjából (48,8% vs. 61,3%),
ugyanis a 60%-os terápiahûség ellenére a betegek
alig fele tartózkodik folyamatosan a terápián a
kezdôponttól számítva. A második év végén
mért perzisztencia az elsô éves adatokhoz képest
jelentôsen csökken (32,4% vs. 12,9%). Eredmé-

nyeink alapján a parenteralis beviteli mód esetén
az elsô évben mutatott kedvezô terápiahûség
hosszú távon romlik, azonban az elsô éves
kedvezô eredmények következtében így is lénye-
gesen jobb, mint az orális kezelések esetén ta-
pasztalt 5–10%-os arány. 

Törési kockázat

A Cox-modellek illesztése elôtt leíró statisztikai
vizsgálatokkal elemeztük az összefüggéseket a
különbözô kovariánsok és az átlagos éves töré-
sek között. Az eredmények azt mutatják, az
MPR-értékek növekedésével csökkennek a töré-
si kockázatok, azaz azok a betegek, akik adott
évben tartósabban maradtak megfelelô terápián,

kisebb mértékben szenvedtek el valamilyen tö-
rést (5. ábra). A két változó korrelációjának vizs-
gálata során szignifikáns gyenge negatív kapcso-
latot mutatott mind a Pearson, mind Spearman
korrelációs együttható (–0,04 és –0,05; p<0,05).
A teljes körû, többdimenziós vizsgálathoz a
Cox-modellek alkalmazása szükséges, hogy az
egyes kovariánsok közötti interakciót is figye-
lembe tudjuk venni a következtetéseinknél.

A Cox-modellezés során több változót is vizs-
gáltunk, amelyeket egydimenziós kapcsolatvizs-
gálattal elôszûrtünk annak eldöntésére, hogy
hatnak-e a törési kockázatra. Amennyiben igen,
akkor belefoglaltuk a Cox-modellbe. Ezt köve-
tôen a modellszelekciós vizsgálatokat végeztük,
a szignifikáns p-értékekkel rendelkezô kovarián-
sokat vontuk be a végleges modellbe (8. táblá-
zat). 

A 8. táblázatban ismertetett relatív kockázatok
azt mutatják meg, hogy a meghatározott referen-
ciakategóriához képest mekkora százalékban nô
a törési kockázat, ha a megadott változóra cserél-
jük a referenciacsoport megfelelô változóját. Je-
len esetben tehát a referenciacsoport az a beteg,
aki az 50 és 60 év közötti korcsoportba tartozik,
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7. táblázat. Perzisztens osteoporoticus nôbetegek aránya a gyógyszer-adagolási formák szerint

Medián 12. hónap (CI 95%) 18. hónap (CI 95%) 24. hónap (CI 95%)

Összes beteg (bármely terápia) 197 32,4% (32,2%–32,6%) 18,2% (18,0%–18,3%) 12,9% (12,7%–13,0%)

Napi orális 127 20,9% (20,4%–21,5%) 11,8% (11,4%–12,2%) 7,6% (7,2%–7,9%)

Heti orális 196 29,3% (29,1%–29,6%) 17,2% (17,0%–17,4%) 11,6% (11,4%–11,8%)

Havi orális 136 18,8% (18,3%–19,4%) 10,1% (9,6%–10,5%) 5,2% (4,9%–5,5%)

Napi parenteralis 286 41,9% (38,1%–45,6%) 12,3% (9,8%–14,8%) 0,0% (0,0%–0,0%)

Negyedévi parenteralis 346 48,8% (48,0%–49,6%) 36,1% (35,4%–36,9%) 28,5% (27,8%–29,3%)

Évi parenteralis 376 100,0% (100%–100%) 34,9% (33,9%–35,8%) 34,9% (33,9%–35,8%)

4. ábra. Osteoporosisos nôk átlagos terápiahosszára illesztett Kaplan-
Meier-görbék
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az osteoporosisterápiára jellemzô MPR-értéke
80%-nál kisebb, primer prevencióban részesül,
nem volt megelôzô törése, nem volt egyéb keze-
lése (komedikáció), és az elemzési idôszakban
sem következett be törése. Ez alapján annak a
csoportnak, aki ugyanezekkel a jellemzôkkel bír,
kivéve, hogy 70–80 éves korcsoportba tartozik,
31%-kal magasabb a törési kockázata. Eredmé-
nyeink alapján a kor növekedésével konzekven-
sen növekszik a rizikó. Külön modellben vizsgál-
tuk a megfelelô terápiahûséggel azonosított be-
tegeknek a terápia beviteli módja szerint (orális,
parenteralis kezelés) képzett alcsoportjait. A re-
ferenciacsoporthoz (MPR <80%) képest 56%-
kal alacsonyabb törési kockázat mérhetô
(p<0,05) azon együttmûködô betegeknél (MPR
>80%), akik parenteralis kezelésben részesültek.

A kockázat az orális készítményeknél csak 40%-
ban csökkent, ha a beteg együttmûködô volt. A
két csoport közötti relatív különbség is jelen-
tôsnek mondható, a parenteralis alkalmazás
27%-kal csökkenti a töréskockázatot az orális al-
kalmazáshoz képest a terápiahû betegeknél. A
szekunder prevenciós csoportba sorolás a refe-
renciacsoport betegeihez képest 32%-kal na-
gyobb törési kockázatot jelent. Ezzel az ered-
ménnyel összhangban az is megállapítható, hogy
mind a megelôzô törés, mind az elemzési

idôszakban bekövetkezett törés növeli az újabb
törés kockázatát. A referenciacsoportot figye-
lembe véve az is a törési kockázat növekedését
eredményezi, ha a beteg egyéb kezelésben
(komedikáció) is részesül. 

Következtetések

A hazai adatok elemzésének eredményeképpen
megállapítható, hogy a hazai osteoporoticus ke-
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8. táblázat. A törést befolyásoló kovariánsok relatív kockázatnövelô hatása a Cox-modell becslései alapján

Kovariáns Kovariáns értéke RR (CI 95%) p-érték

Korcsoport 50–60* 1,00 –

60+ 1,09 (0,95–1,26) 0,23

70+ 1,31 (1,14–1,51) 0,00

80+ 1,76 (1,51–2,05) 0,00

Compliance (MPR >80%) Nem megfelelô terápiahûség (MPR <80%)* 1,00 –

Terápiahû betegek (MPR >80%) 0,57 (0,49–0,66) 0,00

Orális kezelés mellett terápiahû** 0,60 (0,51–0,71) 0,00

Parenteralis kezelés mellett terápiahû** 0,44 (0,30–0,64) 0,12

Prevenció Primer* 1,00 –

Szekunder 1,32 (1,16–1,48) 0,00

Megelôzô törés 0* 1,00 –

1 1,81 (1,54–2,13) 0,00

2 vagy több 3,15 (2,58–3,85) 0,00

Komedikáció 0* 1,00 –

1 1,15 (1,04–1,28) 0,01

2 vagy több 1,36 (1,20–1,54) 0,00

A kezdôpontot követô törések 0* 1,00 –

1 vagy több 1,32 (1,09–1,60) 0,00

*Referenciacsoport.
**Eltérô modellbôl, információs jelleggel.

5. ábra. Az MPR és a betegenkénti átlagos éves törésszám összefüggése

MPR: medication possession ratio
Eg

y 
be

te
gr

e 
ju

tó
 á

tla
go

s 
év

es
tö

ré
ss

zá
m

  

–

Betegenként a startponttól számított évek

5-15 lakatos.qxd  2012. 12. 05.  17:57  Page 13



Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.

zelésre jellemzô terápiahûség igen alacsony. A te-
rápiahûséget erôsen befolyásolja az alkalmazott
osteoporoticus terápia beviteli módja, és a keze-
lés gyakorisága. A compliance- és perzisztencia-
vizsgálataink a parenteralis beviteli mód kedve-
zôbb hatásait mutatták, azonban a terápiahûség
hosszú távon a beviteli módtól függetlenül har-
madára csökken a második év végére, amely fel-
értékeli a betegkövetés jelentôségét az új terápi-
ás lehetôségek támogatása mellett. 

Elôzetes elképzelésünknek megfelelôen a tö-
rések kockázatát szignifikánsan csökkenti a be-
teg-együttmûködés javulása, amely a parenteralis
kezelési formával jelentôsen tovább fokozható.
Ez alátámasztja a hosszú hatású terápiák létjogo-
sultságát a hazai kezelési palettán. 

A klinikai kontrollált körülmények között
mért compliance-eredményekhez képest a valós
felhasználások legtöbbször jóval alacsonyabb te-
rápiás hûséget mutatnak mind az európai, mind
az amerikai populációkban. Jelentôs különbséget
okozhat az is, ha nem tárgyilagosnak tekinthetô
biztosítói adatok, hanem a betegek önbevallása
alapján határozzák meg a terápiahûséget. Ezt tá-
masztja alá, hogy Bors és munkatársai hazai fel-
mérésének eredménye jelentôsen eltér a mi vizs-
gálati eredményünktôl, habár a vizsgált betegpo-
pulációk átfedik egymást (5). Eredményeink a
nemzetközi adatok fényében azt mutatják, hogy
a hazai betegek terápiahûsége elmarad a hasonló
módszerekkel vizsgált európai és amerikai popu-
láción mért adatoktól (6–11). Netelbos és munka-
társai nagy betegpopuláción végzett vizsgálata
alapján holland populációban az orális biszfosz-
fonátokkal az egyéves compliance közel három-
szor nagyobb volt, mint a mi vizsgálatunkban.
Ezt csak részben magyarázhatja az, hogy vizsgá-
latukba nem csak az új terápiát kapó betegek ke-
rültek be és a holland gyógyszertámogatás is
elônyösebb a betegek szempontjából. A perzisz-
tenciában is jelentôs különbség volt a két vizsgá-
latban. Míg Hollandiában az orális biszfoszfo-
nátokkal az egyéves perzisztencia 43% volt (11),
ez Magyarországon 20–29%-nak bizonyult.
Nemcsak a holland (11) és svéd (12) adatokhoz,
de az USA-ban észleltekhez képest is rosszabbak
a hazai adatok (13). 

Vizsgálati eredményeink alátámasztják azt az
általánosan elfogadott és számos vizsgálattal
megerôsített összefüggést, hogy a jobb comp-
liance nagyobb gyógyszerhatékonysággal jár
együtt (14, 15). Ugyanakkor nem csak a jobb
compliance-szal, de a gyógyszerbevitel módjával
is korrelációt mutattunk ki. Habár a parenteralis
gyógyszerek esetében sem érik el a magyarorszá-
gi adatok az USA-ban mért adherenciaértékeket
(16), a parenteralis beviteli mód jelentôsen haté-

konyabbnak bizonyult a törési kockázat csök-
kentése szempontjából. Hasonló összefüggést
találtak egy németországi adatbázis vizsgálata
alapján is (17).

Vizsgálatunknak van néhány limitáló ténye-
zôje. A torzító hatások elsôdleges forrásai az
OEP-adatok sajátosságai. Az OEP által kezelt
információk elsôsorban finanszírozási célból ke-
rülnek rögzítésre, ezáltal bizonyos információ-
kat egyáltalán nem tartalmaznak, bizonyos infor-
mációk pedig a mindenkori finanszírozási kör-
nyezet által torzítottak. Mindezek eredménye-
képpen nem ismert a beteg számára felírt napi
dózis, és a terápia alkalmazásának idôtartama. A
dózist illetôen minden esetben a WHO által ja-
vasolt adagolást tekintettük mérvadónak, amely
az alul- és túldozírozott betegek esetében okoz-
hat problémát. Ezen limitációt érzékenységi
elemzésekkel és a folyamatos terápia definíciójá-
nál alkalmazott türelmi idôszakkal igyekeztünk
csökkenteni. A terápia elkezdését a kiváltás
idôpontjával azonosítottuk, amely azonban szá-
mos esetben eredményezhet téves következteté-
seket. Ezt a torzító hatást mind a speciális kivál-
tásokra vonatkozó szabályaink, mind a türelmi
idôszak alkalmazása csökkenti, azonban így is
fennáll, amit úgy igyekeztünk kiküszöbölni,
hogy a szélsôséges jellemzôket mutató (egyszer-
re két osteoporoticus terápiában is részesülô) be-
tegeket kizártuk elemzéseinkbôl. További torzí-
tó faktor a nem támogatott, az OEP által nem
követett készítmények területe, ez elsôsorban az
orális biszfoszfonátok esetében áll fenn. E keze-
lésekre vonatkozóan nem áll rendelkezésünkre
információ, az ilyen kezelést folytató betegeket
elemzéseinkben terápiaelhagyó, nem kezelt be-
tegnek tekintettük. A fentieken túl az elemzésbe
vont változók körét az OEP adataiban elérhetô
információk korlátozták, így elemzésünkben
csak azoknak a faktoroknak a hatásait vizsgáltuk,
amelyek egészségügyi szolgáltatás igénybevéte-
léhez kapcsolhatóak, ezáltal számos, a fenti kér-
déseket befolyásoló tényezôt (szociális körülmé-
nyek, a betegség súlyossága, laborértékek, diag-
nosztikai paraméterek) kényszerültünk figyel-
men kívül hagyni. 

A compliance- és a perzisztenciavizsgálatoknál
csupán az elkezdett terápiát vettük alapul a terá-
piahûség megragadásánál, és számos tényezôt fi-
gyelmen kívül hagytunk. Az egyes kezelések kö-
zött az érintett betegkör tulajdonságai is lénye-
gesen eltérôek lehetnek, a betegek betegségtuda-
ta igen nagy különbségeket mutathat a korai, pri-
mer prevenció és a késôbb alkalmazott terápiák
között. Ugyanakkor számos kezelés esetében a
terápiák folyamatosságára vonatkozóan is eltérô
ajánlások lehetnek érvényben. Bizonyos terápiák
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esetében finanszírozási korlátok miatt rövidül-
nek a terápiahosszok, bizonyos kezelések eseté-
ben pedig a mindennapi kezelési tapasztalat alap-
ján lehetséges a terápiahosszok rövidítése. A ha-
vi orális kezelésekre vonatkozó perzisztencia és
compliance-mérések eredményeit az is torzíthat-
ja, hogy egyes hatóanyagokból elérhetô parente-
ralis termék is, így nem zárható ki a két csoport
közötti átállítások elôfordulása, amely azt jelen-
ti, hogy a beteg ugyan nem perzisztens az adott
beviteli formán, de a hatóanyagon igen. 

Az elemzésünk nagy elônye ugyanakkor az,
hogy egy egész ország osteoporosissal kezelt be-
tegeinek teljes vizsgálatára került sor, amely bete-
geket egységes elvek szerint (Magyarországon az
osteoporosishálózat központilag koordinált
irányelvek szerint mûködik) kezelnek és egységes
adatbázisban tart nyilván az ország egyetlen állami
biztosítója. Hasonlóan nagyszámú beteg bevoná-

sával nem történt még ilyen elemzés nemzetközi
vonatkozásban sem. További elônye a vizsgála-
tunknak, hogy az eredmények a valós életet, a na-
pi gyakorlatot tükrözik, szemben a regisztrációs
klinikofarmakológiai vizsgálatok idealizált körül-
ményeivel. Ennek megfelelôen az orális gyógysze-
rek nem is hozták azokat az eredményeket, ame-
lyek a regisztráció alapjául szolgáló tanulmányok-
ban láthatóak (18–21). Ugyanakkor, a parenteralis
szerek lényegében ugyanazokat az eredményeket
mutatják, mint amit klinikofarmakológiai kipró-
bálás során tapasztalhattunk (22–24). Mindez fi-
nanszírozási következtetések levonására is alkal-
massá teszi eredményeinket.

Tóth Emese, Lang Zsolt, Nagy Bence közremû-
ködése az adatok elemzésében és a kézirat kidolgo-
zásában az Amgen GmBH-val kötött szerzôdéses
megállapodás keretében történt.
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