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Az elmúlt mintegy másfél évtizedben a klinikai diabetológia hatalmas fejlődésen ment keresztül. Új hatástani csopor-
tok jelentek meg a mindennapi gyakorlatban (GLP1-receptor-agonisták, SGLT2-gátlók), melyek – a korábbi, nagy 
esetszámú, prospektív vizsgálatokban (UKPDS, VADT) alkalmazott gyógyszerekkel ellentétben – már néhány év 
vagy akár néhány hónap távlatában is képesek előnyösen befolyásolni a diabetesszel kapcsolatos szív-ér rendszeri 
(macrovascularis) szövődmények alakulását. Mind nemzetközi, mind hazai viszonylatban sajnálatosan és jelentősen 
visszaszorult a tiazolidindionok, ezen belül a pioglitazon alkalmazása az utóbbi években, holott randomizált, kont-
rollált keretek között vizsgálva (PROactive, 2005) e készítmény csökkentette először – mondhatni „korát megelőző-
en” – szignifikáns módon a 3 pontos MACE-ként ismertté vált és középpontba került, összevont kemény klinikai 
végpontot, mely a cardiovascularis halálozást, a nem fatális myocardialis infarktust és a nem fatális stroke-ot foglalja 
magában. Közleményünkben a pioglitazonnal kapcsolatban az elmúlt évek során felgyülemlett fontosabb evidenciá-
kat, mértékadó klinikai vizsgálatokat foglaljuk össze. Először röviden kitérünk az általa előidézett molekuláris, sejt-
szintű és kórélettani változásokra, majd a cardiovascularis, metabolikus és egyéb előnyök taglalásán felül a korábban 
feltételezett, illetve mára bizonyosságot nyert lehetséges mellékhatásokat is tárgyaljuk. Meggyőződésünk, hogy meg-
felelően megválasztott betegek esetén, kellő gondosság mellett a pioglitazont napjainkban is eredményesen lehetne 
alkalmazni kombinált kezelés tagjaként 2-es típusú diabetesben szenvedő pácienseink személyre szabott gyógyítá
sában.
Orv Hetil. 2023; 164(26): 1012–1019. 
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Rediscovery of pioglitazone
In the past decade and a half, clinical diabetology has undergone enormous development. New drug classes have 
appeared in everyday practice (GLP1 receptor agonists, SGLT2 inhibitors), which are able to improve the outcome 
of cardiovascular (macrovascular) complications in diabetes within a few years or even a few months, in contrast to 
the drugs used in previous large, prospective studies (UKPDS, VADT). The use of thiazolidinediones (including 
pioglitazone) unfortunately and significantly has declined in recent years, both internationally and domestically, al-
though tested in a randomized, controlled setting (PROactive, 2005), this drug was the first, one might say ‘ahead 
of its time’, that significantly reduced the composite clinical endpoint of cardiovascular death, nonfatal myocardial 
infarction and nonfatal stroke, which became later well-known and took center stage as the 3-point MACE. In this 
paper, we summarize the most important evidence that accumulated with pioglitazone over the past years. We 
briefly overview the molecular, cellular and pathophysiological changes it causes, and then, in addition to discussing 
the cardiovascular, metabolic and other benefits, mention the previously suspected and now confirmed possible side 
effects. It is our belief that pioglitazone could be successfully used today as part of a combined treatment in properly 
selected patients, with due care, in the personalized treatment of type 2 diabetes. 
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Rövidítések 
eGFR = (estimated glomerular filtration rate) becsült glomeru-
laris filtrációs ráta; EMPA-REG OUTCOME = (Empagliflo-
zin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabe-

tes) empagliflozinnal végzett klinikai vizsgálat; FFA = (free 
fatty acid) szabad zsírsav; GLP1 = (glucagon-like peptide 1) 
glükagonszerű peptid-1; HDL = (high-density lipoprotein) 
nagy sűrűségű lipoprotein; IRIS = (Pioglitazone after Ischemic 
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Stroke or Transient Ischemic Attack) nagy esetszámú randomi-
zált, kontrollált, prospektív klinikai vizsgálat; LDL = (low-den-
sity lipoprotein) kis sűrűségű lipoprotein; LEADER = (Lira
glutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes) 
liraglutiddal végzett klinikai vizsgálat; MACE = (major adverse 
cardiovascular events) jelentős nemkívánatos cardiovascularis 
esemény; NAFLD = (nonalcoholic fatty liver disease) nem 
alkoholos zsírmájbetegség; NASH = (non-alcoholic steato
hepatitis) nem alkoholos eredetű steatohepatitis; PCOS = poly-
cystás ovarium szindróma; PIVENS = (Pioglitazone, Vitamin 
E, or Placebo for Nonalcoholic Steatohepatitis) pioglitazonnal, 
E-vitaminnal és placebóval végzett nagy esetszámú, randomi-
zált, kontrollált klinikai vizsgálat; PPAR = peroxiszómaproli
ferátor-aktivált receptor; PROactive = (PROspective pioglit
Azone Clinical Trial In macroVascular Events) pioglitazonnal 
végzett prospektív klinikai vizsgálat; SGLT2 = (sodium-glucose 
co-transporter 2) nátrium-glükóz-kotranszporter-2; UKPDS = 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) az Egyesült 
Királyság prospektív diabeteses vizsgálata; VADT = (Glucose 
Control and Vascular Complications in Veterans with Type 2 
Diabetes) diabeteses katonai veteránok körében végzett klini-
kai vizsgálat

Elméleti meggondolások

A peroxiszómaproliferátor-aktivált receptorok (PPAR-
ok) a sejtmagi receptorok családjába tartoznak, struk
turálisan hasonlóak a szteroidhormon-receptorokhoz. 
Három fő izotípusuk van: α, β/δ és γ. Endogén ligand
jaik főként szabad zsírsavak és eikozanoidok. A retinoid 
X-receptorral heterodimert alkotva transzkripciós fakto-
rokként kiterjedten szabályoznak különböző élettani 
folyamatokat, mint az energia-homeosztázis, a zsíranyag-
csere, a sejtek differenciációja és proliferációja, illetve 
szerepük van az immunválaszban, a gyulladásos reakci-
ókban is. 

A pioglitazon a PPARγ-receptor agonistája, ezenkívül 
parciális PPARα-agonizmus is jellemzi. A PPARγ-
receptornak további alformáit különíthetjük el. A leg
gyakoribb γ1-típus a szervezet lényegében összes szöve
tében jelen van, ideértve a májat, a szívet, a harántcsíkolt 
izmokat, a vastagbelet, a vesét, a hasnyálmirigyet és a lé-
pet. A 30 aminosavval hosszabb γ2-receptor főleg az adi-
pocytákban, a γ3 a macrophagokban és a vastagbélben 
fordul elő nagyobb számban. A γ4-forma pedig az en-
dothelsejtekben található jellemzően. A legnagyobb 
mennyiségben mindazonáltal a szervezet egészét tekint-
ve a fehér és barna zsírszövetben expresszálódnak [1].

PPARα-izotípusú receptor jelentős számban főként a 
májban található, a lipid- és szénhidrát-metabolizmus 
összehangolt működtetésében vesz részt: szabályozza a 
zsírsavfelvételt és -aktivációt, a zsírsavak oxidációját, a 
glükoneogenezist, az epesavak szintézisét és szekréció-
ját, emellett az aminosav-anyagcsere folyamataiban is 
szerepe van [2].

A fentiekből is látható, hogy a gyógyszer több szerv-
ben és szövetben fejtheti ki a metabolizmus szempontjá-
ból előnyös, összetett élettani hatásait, melyeket a követ-
kezőkben tárgyalunk (1. ábra).

A 2-es típusú diabetes kialakulásában a legelső és 
mindvégig központi tényező az ectopiás lipidakkumulá-
ció hatására (lipotoxicitás) a májban és az izmokban je-
lentkező inzulinrezisztencia. Klinikailag manifesztálódó 
diabetes mellitusban azonban már következményes béta-
sejt-diszfunkció is jelentkezik [3–5].

Az inzulinrezisztencia hatásaként a májban zajló, fo-
kozott mértékű glükoneogenezis az éhomi, míg az iz-
mokban látható csökkent glükózfelvétel a postprandialis 
vércukor-emelkedés fő tényezőjének tekinthető [6].

Az inzulinrezisztencia a szív-ér rendszeri megbetege-
dések önálló rizikótényezője, akár mérhető vércukor-
szint-emelkedés nélkül [7, 8].

A zsírszövetben az annak előnytelen összetétele foly-
tán jelentkező csökkenő inzulinhatás fokozott lipolízis-
hez, a keringő szabad zsírsavak (FFA-k) szintjének emel-
kedéséhez vezet, ami tovább rontja az izomzat és a máj 
inzulinnal szembeni válaszkészségét, valamint a béta-sej-
tek működését is [9].

A pioglitazon legfontosabb hatása, hogy több mecha-
nizmus révén képes csökkenteni az inzulinrezisztenciát, 
ezért ún. inzulinérzékenyítőnek („insulin-sensitizer”) is 
nevezik [10].

A folyamatok a PPARγ-receptor aktivációjával, az in-
zulin jelátviteli rendszerének stimulálásával, javuló glü-
kóztranszporttal, glikogénszintézissel és glükózoxidáció
val, fokozódó mitokondriális működéssel, a plazma 
FFA-szintjének csökkenésével a lipotoxicitást mérsékelve 
valósulnak meg [11]. A javuló inzulinérzékenység mel-
lett a gyógyszer közvetlenül védelmet nyújt a béta-sej-
teknek [12], amit az alkalmazásakor tapasztalható eré-
lyes és tartós vércukorszint-csökkenés is mutat [5]. 

Az adipogenezist serkentve megnő a subcutan zsírszö-
vet mennyisége, kis méretű, „metabolikusan egészséges” 
adipocyták képződnek, melyekbe az ectopiás (máj, izom) 
és visceralis raktárakból az ott tárolt lipidek egy része át-
kerülvén, egyfajta zsírszöveti újraelosztás, redisztribúció 
jön létre, ezáltal lényegesen csökken a lipotoxicitás [13].

Prospektív, kemény klinikai végpontokat, valamint 
képalkotó vizsgálatokat (intravascularis coronaria-ultra-
hang, carotis intima-media vastagság ultrahangos után-
követése) is magukban foglaló adatgyűjtések arra enged-
nek következtetni, hogy alkalmazása mellett az artériák 
falából is mobilizálódhat az ott felhalmozódott lipidek 
egy része, ez az érelmeszesedés folyamatát jelentősen 
mérsékelheti, akár meg is fordíthatja [14–17].

A lipidprofilt vizsgálva az FFA-szint csökkenése mellett 
csökken a plazmában a trigliceridek, és nő a HDL-kolesz-
terin szintje, az ún. „small dens” LDL-frakció részben 
átalakul kevésbé atherogen particulumokká [13].

1. ábra A pioglitazon molekuláris szerkezete

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 09/18/23 07:33 AM UTC



2023  ■  164. évfolyam, 26. szám	 ORVOSI HETILAP1014

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A további pleiotrop hatásokat áttekintve mérséklődik 
az endotheldiszfunkció, csökken az ugyancsak a pro
thromboticus folyamatok irányába mutató plazminogén
aktivátorinhibitor-1 és C-reaktív protein szintje, emellett 
végül, de korántsem utolsósorban csökken a betegek 
vérnyomása is [18].

A számos előnyös változást megismerve nem okoz 
meglepetést a gyógyszer hatékonyságát bizonyító, magas 
evidenciaszintű klinikai vizsgálatok sora (2. ábra).

Cardiovascularis előnyöket mutató 
vizsgálatok

2005-ben közölték a PROactive-vizsgálat főbb eredmé-
nyeit. A vizsgálat keretében 5238, 2-es típusú diabeteses, 
korábban már cardiovascularis eseményt elszenvedett 
beteget követtek átlagosan 2,9 éven keresztül, kettős 
vakelrendezésben pioglitazont kapó és placeboágra ran-
domizálva. Az elsődleges összevont klinikai végpontban 
ugyan a gyógyszer nem ért el szignifikáns hatást, ám eb-
ben szerepe lehetett annak a ténynek, hogy az összevont 
végpontba az alsó végtagi revascularisatiók és amputá
ciók számát is belevették, ugyanakkor az alsó végtagi 
revascularisatio mint kimeneti esemény ismerten nem 
befolyásolható vércukorszint-csökkentő kezeléssel. Az 
elsődleges végpont kudarca miatt voltak, akik balul sike-
rült vizsgálatként emlegették a PROactive-ot, holott az 
előre meghatározott másodlagos végpontban, mely a 
konvencionálisabb 3 pontos MACE volt, a kezelés mel-
lett jelentős és szignifikáns: 16%-os relatívrizikó-csökke-
nést tapasztaltak [14]. 

Ez az eredmény teljes mértékben összemérhető a 
cardiovascularis végpontokra vonatkozó későbbi, nagy 
publicitást kapott vizsgálatok mutatóival: az empagliflo-
zinnal végzett EMPA-REG OUTCOME (2015) vizsgá-
latban a 3 pontos MACE csökkenése 14%-nak, míg a 
liraglutiddal végzett LEADER- (2016) vizsgálatban 
13%-nak adódott [19, 20].

A kompozit végpont összetevőit egyenként figyelve, a 
PROactive-vizsgálatban igen jelentős volt a rekurrens 
myocardialis infarktust (28%) és rekurrens stroke-ot 
megelőző hatás (47%, mely robusztus adat a későbbiek-
ben egy nagy esetszámú randomizált, kontrollált, pro
spektív vizsgálat, az IRIS elvégzésére ösztönözte az ame-
rikai hatóságokat), míg az EMPA-REG és a LEADER-
vizsgálatban a cardiovascularis mortalitásban bekövetke-
zett csökkenés önmagában is szignifikánsnak bizonyult. 
Már ezen adatokból is valószínűsíthető, hogy az antidia-
betikumok különböző vizsgált hatástani csoportjai más-
más mechanizmusal adhatnak szív-ér rendszeri védelmet, 
így kombinálásukkal további, összeadódó előnyökre szá-
míthatunk [21].

A PROactive cáfolhatatlanul pozitív adatait meglehe-
tősen beárnyékolta a tiazolidindion hatástani csoport 
másik képviselőjével, a roziglitazonnal kapcsolatosan 
Nissen és Wolski 2007 nyarán publikált metaanalízise, 
amelyben a myocardialis infarktus és a cardiovascularis 
halálozás kockázatának növekedéséről számoltak be 
[22]. A kedélyeket nem csillapította ugyanezen munka-
csoportnak Lincoff elsődleges szerzőségével még ugyan-
abban az évben, 2007 őszén megjelentetett hasonló jel-
legű elemzése, amelyben pioglitazonkezelés mellett a 
cardiovascularis események 25%-os csökkenését mutat-
ták ki [23].

A visszatérő stroke korábbiakban tapasztalt jelentős 
rizikócsökkenését, valamint az inzulinrezisztencia cereb-
rovascularis kórképekben megállapított szerepét is figye-
lembe véve tervezték meg az IRIS-vizsgálatot, melyben 
randomizált, placebokontrollált, kettős vakelrendezés-
ben 3876, nem diabeteses, ám inzulinrezisztens, cereb-
rovascularis eseményt (stroke vagy tranziens ischaemiás 
roham) nemrégiben átvészelt beteg vett részt; átlagosan 
4,8 évig követték őket. A pioglitazon a fatális/nem fatá-
lis stroke, illetve a nem fatális myocardialis infarktus esé-
lyét szignifikáns módon, 24%-kal csökkentette, az össz-
mortalitás tekintetében azonban nem mutatkozott 
számottevő különbség. Az újonnan kialakuló diabetes 
rizikója a gyógyszer szedése mellett 52%-kal csökkent 
[14]. Ez a rizikócsökkenés egy másik, kifejezetten a 
csökkent glükóztolerancia állapotából 2-es típusú diabe-
tes mellitusba való átmenetet figyelő vizsgálatban 72% 
volt a 2,4 éves követési idő leteltével [24]. 

Egy angliai kohorszvizsgálatban igen jelentős, 39%-os 
összmortalitás-csökkenést írtak le metforminkezeléshez 
viszonyítva, 91 511 beteg háziorvosi adatbázisokban tá-
rolt paramétereit elemezve 7,1 éves követés mellett [25]. 
Inzulinkezeléssel összehasonlítva a pioglitazonterápiát, 
egy 56 536 amerikai beteg adatait magában foglaló ret-
rospektív kohorszvizsgálatban 2000 és 2010 között az 
összmortalitás csökkenése 67%-nak adódott [26].

Kardiológiai területen látható előnyei között szerepel 
még, hogy csökkentheti a pitvarfibrilláció kialakulásának 
és visszatérésének esélyét, valamint a coronaria-sztent
implantáció után megfigyelt restenosis mértékét is pozi-
tívan befolyásolta [27, 28].

2. ábra A pioglitazon hatásmechanizmusának sematikus ábrázolása

FFA = szabad zsírsav
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Inzulinrezisztenciával járó egyéb 
megbetegedések

Két további, jól körülírt, gyakori megbetegedés: a nem 
alkoholos zsírmáj (NAFLD/NASH), valamint a poly
cystás ovarium szindróma (PCOS) is rendkívül szoros 
összefüggésben áll a szervezetben tapasztalható inzulin-
rezisztenciával, kezelésükben ily módon, főleg cukorbe-
tegség együttes előfordulása mellett a pioglitazon is he-
lyet kaphat.

NAFLD/NASH 

A nem alkoholos zsírmáj és a nem alkoholos steatohepa-
titis (mely súlyos szövődményekhez: cirrhosishoz és 
hepatocellularis carcinomához vezethet) kezelésében is 
kiterjedten vizsgálták a pioglitazonterápia hatásait. Szig-
nifikáns javulást regisztráltak a nem diabeteses betegeken 
végzett PIVENS-vizsgálatban, mely nagy esetszámú 
(247 fő), randomizált, kontrollált vizsgálat volt. A pio
glitazonágon lévő betegek 30 mg gyógyszert kaptak, a 
másik két ágon E-vitamin és placebo szerepelt. A pio
glitazont kapó betegek 47%-ában a NASH hisztológiai-
lag regrediált a 96 hetes követési idő végére, a fibrosis 
mértékét ugyanakkor a kezelés nem befolyásolta [29]. 

Egy 2-es típusú diabetesben és praediabetesben szen-
vedő, 101 beteg bevonásával végzett klinikai vizsgálat-
ban a 45 mg/nap dózisban adott pioglitazon mellett a 
betegek 51%-ában a NASH megszűnt, valamint a kezelés 
a májfibrosisra is kedvező hatással volt; ezt az eredményt 
a nagyobb gyógyszerdózis is befolyásolhatta, lévén a 
vizsgálat ideje csak 78 hét volt [30]. 

Egy 48 kutatás összegzésével készült hálózati meta-
analízisben a pioglitazont találták az egyik leghatéko-
nyabb gyógyszeres terápiának a NAFLD kezelésében, a 
jóval nagyobb rizikót és megterhelést jelentő bariátriai 
sebészeti beavatkozások mellett [31]. 

Egy további hálózati metaanalízisben az újabb antidia-
betikumokat is vizsgálva a GLP1-receptor-agonista lira
glutiddal és szemaglutiddal végzett kezelésnek a NASH-t 
és a fibrosist kedvezően befolyásoló hatása is igazolást 
nyert a pioglitazon mellett, a placebokezeléssel szemben. 
A fibrosis szövettani stádiumának javulását figyelve a 
pioglitazon esélyhányadosa a 95%-os konfidenciainter-
vallumok feltüntetésével 1,83 (1,19–2,80) volt, míg a 
liraglutidé 2,24 (0,48–10,35) és a szemaglutidé 1,55 
(0,82–2,93). Ugyanezen elemzésben az említett antidia-
betikumoknak a NASH regressziójára gyakorolt hatását 
a placebokezeléssel szemben vizsgálva az esélyhányado-
sok a következők szerint alakultak: szemaglutid 6,66 
(3,22–13,74), liraglutid 6,43 (1,2–34,41) és pioglitazon 
4,44 (1,83–10,78) [32].

A fentebbi eredmények tükrében a betegséggel ki-
emelten foglalkozó európai társaságok (diabetes, májku-
tatás és elhízástudomány) által közösen kiadott és jelen-
leg is érvényben lévő, a nem alkoholos zsírmájbetegséget 
tárgyaló szakmai ajánlásban NASH-ben B2-es evidencia-

szinttel alkalmazhatónak vélik a pioglitazont [33]. Az 
ajánlás magyar nyelvű összegző kivonata az Orvosi Heti-
lap korábbi lapszámában olvasható [34]. 

Az Amerikai Májkutató Társaság legfrissebb, 2023. évi 
ajánlásában is helyet kapott a pioglitazon: 2-es típusú 
diabeteshez társuló NASH-ben alkalmazását megfontol-
hatónak vélik, illetve az Amerikai és az Európai Diabetes 
Társaság 2022. évi, a 2-es típusú cukorbetegség kezelé-
séről kiadott közös ajánlásában is hasonló állásfoglalás 
található a pioglitazonról [35, 36].

A jelenleg érvényben lévő alkalmazási előirat szerint 
ugyanakkor a pioglitazon májkárosodás esetén nem al-
kalmazható (amennyiben az alanin-aminotranszferáz 
szérumszintje több mint 2,5-szerese a normálérték felső 
határának, vagy májbetegségre utaló bármilyen egyéb bi-
zonyíték áll fenn) [37].

A szigorú elbírálásban nagy része lehetett a hatástani 
csoport korábbi képviselőinél (a ciglitazonnál és a tro
glitazonnál) tapasztalt viszonylag gyakoribb hepatotoxi-
citásnak, pioglitazonkezelés mellett azonban ez rend
kívül ritkán fordul elő, és a gyógyszer elhagyásával 
visszafordítható [38]. 

Polycystás ovarium szindróma

Az inzulinrezisztencia fogamzóképes nőkben igen gya-
korta polycystás ovarium szindrómával társul. Egy meta-
analízis adatai alapján a pioglitazonkezelés a metformin-
nál hatékonyabbnak bizonyult a menstruációs ciklus és 
az ovuláció rendezésében, metformin-kontraindikáció 
vagy -intolerancia esetén a pioglitazon alkalmazását a 
szerzők javasolhatónak vélték [39]. 

Szekunder amenorrhoeában pioglitazonkezelés mel-
lett tehát ovuláció következhet be fogamzókorú nőkben; 
ez előnyös és hátrányos hatásként is érintheti a betege-
ket, tájékoztatásuk éppen ezért elvárt [40]. A pioglitazon 
használata ugyanis terhesség és szoptatás alatt jelenleg 
kontraindikált [37].

Krónikus veseelégtelenség

A pioglitazon nem a vesén keresztül választódik ki, elő-
rehaladott stádiumú (eGFR>4 ml/perc), idült veseelég-
telenségben szenvedő betegeknél is alkalmazható a dózis 
módosítása nélkül [41]. A krónikus veseelégtelenségben 
is szenvedő cukorbetegek körében hypoglykaemia gyak-
rabban fordulhat elő, így a gyógyszer vércukorszintet 
nem csökkentő tulajdonsága ilyen helyzetben kiemelten 
előnyös, valamint használata mellett az albuminuria ja-
vulásáról is beszámoltak [42]. 

Dementia 

Egyre több megfigyelés származik arról, hogy a pio
glitazonkezelésben részesülők körében alacsonyabb a 
kognitív hanyatlás esélye populációs szinten, egyéb anti-
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diabetikumokkal szemben [43]; potenciális kiegészítő 
kezelésként való alkalmazását Alzheimer- és Parkinson-
kórban kiterjedten vizsgálják [44]. 

Köszvény

A szénhidrát-anyagcsere zavarához számos okból társul-
hat a purinanyagcsere zavara, következményes emelke-
dett szérumhúgysavszinttel, adott esetben köszvénnyel. 
Egy tajvani kohorszvizsgálatban a pioglitazont használó 
diabeteses betegek körében szignifikánsan alacsonyabb 
volt a köszvény incidenciája az egyéb antidiabetikumokat 
használókkal szemben. Az adatgyűjtés 2013-ig zajlott, 
tehát a húgysavszintet és a köszvényrizikót szintén sta-
tisztikailag kimutathatóan csökkentő SGLT2-gátlók ér-
demben még nem szerepeltek a vizsgált készítmények 
között [45]. 

Mellékhatások

A kezelés alatt jelentkező mellékhatások nagyobbik része 
(súlygyarapodás, folyadékretenció) az alkalmazott dózis-
tól függ. Megjelenésük esélyét és mértékét csökkenthet-
jük, ha a napi legfeljebb 30 mg-os adagot választjuk, 
mely a cardiovascularisan előnyös hatásokat már biztosít-
ja, antiglykaemiás hatékonysága pedig a 45 mg-os maxi-
mális adag hozzávetőleg 80%-a. A nemkívánatos súlynö-
vekedést arányaiban növeli szulfanilurea vagy inzulin 
együttes használata [46, 47].

A dózistól független, kismértékben, de valóban emel-
kedett törési rizikót csökkenthetjük megfelelő betegek 
megválasztásával. Nem javasolható tehát a kezelés idős 
nőbetegeknél, ha nagy fokú csontsűrűség-csökkenésük 
ismert, vagy anamnézisükben ún. kis traumás törés sze-
repel [48].

Testsúlygyarapodás 

A hypothalamicus PPARγ-receptorok aktiválódásának kis 
fokú étvágynövelő hatása van. Emellett nő a bőr alatti 
zsírszövet mennyisége (alacsonyabb plazma-FFA-szint 
és csökkenő ectopiás lipidakkumuláció, csökkenő lipoto-
xicitás). Nem véletlen tehát, hogy a vonatkozó vizsgála-
tokban a súlynövekedéshez nagyobb mértékben javuló 
glykaemiás kontroll és béta-sejt-működés, illetve a PRO-
active-vizsgálatban túlélési előny is társult [14, 49].

Folyadékretenció, ödéma  
(a szívelégtelenség kérdése)

A pioglitazonkezelés perifériás vasodilatatióhoz vezet, a 
vérnyomás némileg csökken, ugyanakkor kompenzatori-
kus nátrium- és folyadékretenció, alsó végtagi ödéma je-
lentkezhet az esetek körülbelül 5%-ában, mely a szívelég-
telenség tüneteit utánozhatja, illetve ismert szívelégtelen 
betegeknél dekompenzációhoz vezethet. A gyógyszer 

ugyanakkor releváns vizsgálatokban inkább előnyösen 
befolyásolta a bal kamrai funkciót, és javította a diastolés 
diszfunkciót, remodelinget [50–52]. SGLT2-gátlókkal 
történő kombinációja ilyen megfontolások alapján is 
rendkívül előnyösnek tűnik tehát [21, 36]. 

A jelentkező volumentöbblet mindemellett jól reagál-
hat distalisan ható diuretikumokra (spironolakton, ami-
lorid, triamterén), valamint dóziscsökkentéssel is ural
ható. Tünetes, ismerten szívelégtelenségben szenvedő 
betegeknél alkalmazása azonban nem javasolt [37, 53].

Törési kockázat

A törési rizikó kismértékű, de tényszerű és a későbbi 
vizsgálatok során is megfigyelt növekedése a PROactive-
vizsgálatban az aktív kezelési ágon postmenopausában 
lévő nőbetegeket érintett, férfiak esetében nem volt koc-
kázatnövekedés [48].

Fontos megemlíteni, hogy nagyobb metaanalíziseket 
figyelembe véve a bevezetett inzulin- és szulfanilurea-ke-
zelések a pioglitazonkezeléssel összemérhető vagy azt 
meghaladó törésirizikó-fokozódást idéztek elő, vélhető-
en nagyrészt a hypoglykaemiás rosszullétekből adódó 
elesések következtében [54, 55]. 

Diabetes mellitusban szenvedő betegeink csonttörési 
rizikója eleve fokozottabb euglykaemiás egyénekkel 
szemben, ezt szem előtt tartva és csontszerkezeti zavarai
kat idejekorán felismerve kalcium és D3-vitamin pótlásá-
val, szükség esetén további antiporoticus kezelésekkel a 
holisztikus szemlélet jegyében segíthetjük gyógyulásukat 
[56]. 

Húgyhólyagrák

A gyógyszer felírási szokásaiban vélhetően e tényező 
idézte elő a legnagyobb negatív változást. A PROactive-
vizsgálatban a hólyagrákos esetek számának növekedését 
tapasztalták az aktív ágon, azonban még annak tudta 
nélkül, hogy melyik beteg kapott gyógyszert vagy place-
bót; a diagnózisok időbeliségét figyelembe véve egy füg-
getlen szakértői panel az első 11, a vizsgálat kezdetétől 
számított egy éven belül észlelt esetet a kezeléstől füg-
getlennek tekintette, a teljes vizsgálatban mindösszesen 
20 esetet találtak. A fennmaradó esetszám és különbsé-
gük már nem bizonyult szignifikánsnak [14]. 

Egy közel 2,5 millió cukorbeteg adatait összesítő me-
taanalízisben a kockázatnövekedés tekintetében kumula-
tív dózist (28 000 mg) és használati időt (24 hónap) is 
sikerült meghatározni. Ezen értékek felett az áttekintett 
vizsgálatokban a hólyagrák rizikójának kismértékű, ám 
szignifikáns növekedését figyelték meg [57].

Több kisebb erejű, retrospektív vizsgálatot publikáltak 
eközben, vegyes eredményekkel, ugyanakkor szem előtt 
kell tartani, hogy e vizsgálatokban vélhetően nem min-
dig vették figyelembe megfelelő módon a tumoros be-
tegség kialakulására hajlamosító egyéb rizikótényezők 
előfordulását. Ilyen tényezők lehetnek a dohányzás, az 
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elhízás, a proteinuria vagy akár a rosszul kontrollált dia-
betes [58]. 

A korábbi eredmények hatására indított 10 éves, pros-
pektív, nagy létszámú (193 099 beteget bevonó), ilyen 
irányú vizsgálat semmilyen ok-okozati összefüggést nem 
talált a pioglitazonkezelés és a hólyagtumor előfordulási 
gyakorisága között, a későbbi IRIS-vizsgálat eredmé
nyeihez hasonlóan [15, 59]. 

Rendkívül fontos azonban jelenleg is a megfelelő kö-
rültekintés a gyógyszer alkalmazása előtt és alatt. A terá-
pia indítását megelőzően tisztázandó, hogy a páciens 
részesült-e korábban ciklofoszfamid-kezelésben vagy kis-
medencei besugárzásban, illetve aktuálisan fennáll-e vér-
vizelés. A kezelés alatt jelentkező haematuria cisztoszkó-
piás kivizsgálása imperatív [37].

Tumorellenes hatásokról is születtek ugyanakkor meg-
figyelések: a pioglitazon lassíthatja a glioblastoma multi-
forme progresszióját, illetve doxorubicin és pioglitazon 
kombinációjával az osteosarcoma-xenograft in vivo mo-
delljében sikerült modellálni a doxorubicinrezisztenciát 
[60, 61].

Kombinációs kezelések

A pioglitazon kiválóan kombinálható metforminnal, 
illetve az újabb hatástani csoportok (SGLT2-gátlók, 
GLP1-receptor-agonisták) képviselőivel is. A megemlí-
tett négy hatástani csoport egyik tagja sem okoz jellem-
zően hypoglykaemiát, ez nagyon lényeges tény. 

Metformin kombinált alkalmazásával csökkenthető a 
súlygyarapodás [62]. Az SGLT2-gátló kezelés esetében 
fellépő natriuresis és glycosuria is minden esetben a súly-
gyarapodás és folyadék-visszatartás ellen hat [21]. 

GLP1-receptor-agonisták használata mellett szintén 
jelentkezhet kis fokú natriuresis, ám ebben az esetben 
a  gyógyszerek testsúlycsökkentő hatása kifejezettebb. 
Ideális vagy ahhoz közeli testsúly esetén a beteg számára 
kellemetlen mértékű súlyvesztés akár a GLP1-receptor-
agonista-kezelés befejezéséhez vezető tényező is lehet, 
ezt pioglitazon együttes használata valamelyest ellensú-
lyozhatja [63]. Kombinációs kezelések mellett foglal ál-
lást az Amerikai és az Európai Diabetes Társaság közös 
ajánlása is a pioglitazonnal kapcsolatban [36].

Következtetés

Napjainkban, a méltán népszerű és sokat bizonyított in-
novatív antidiabetikus szerek korában mintha elfeledkez-
tünk volna a pioglitazonról. Nem könnyíti helyzetünket, 
hogy hazánkban elérhetősége bizonytalan; jelenleg pati-
kai forgalomban alogliptinnel alkotott fix dózisú kombi-
nációja egy ideje újra kapható ugyan, ám az eredeti, egy-
komponensű készítményt csak külföldről lehet – valamivel 
nehézkesebb úton és magasabb áron – beszerezni. 

Metforminkezelés mellett azonban, ha a beteg anyag-
cseréje további gyógyszeres beavatkozást igényel, esetleg 
SGLT2-gátlóval vagy GLP1-receptor-agonistával szem-

beni intolerancia/ellenjavallat áll fenn, illetve a kezelés 
intenzifikálására gondolnánk az előbbiek lehetséges 
kombinálásán túl, az erélyes antiglykaemiás hatású orális 
antidiabetikumok palettája meglehetősen szűkös. 

A pioglitazon egyedi hatásmechanizmusa révén jelen-
tősen csökkenti az inzulinrezisztenciát, alkalmazása mel-
lett számottevő és tartós vércukorszint-csökkenést vár-
hatunk a hypoglykaemia kockázata nélkül, mindezeken 
túl béta-sejt-védő hatású, a metabolikus szindróma több 
alkotóelemét kedvezően befolyásolja. 

A kezelés ellenjavallatát képezi azonban az előzményes 
húgyhólyagtumor, szívelégtelenség, előrehaladott máj-
betegség, terhesség vagy szoptatás, illetve nőknél osteo-
porosis fennállása esetén fokozott óvatosság ajánlott. 

Bizonyos esetekben ugyanakkor, többek között cu-
korbetegséghez társuló zsírmáj, PCOS vagy idült vese-
elégtelenség jelenléte mellett, sajátos előnyeit kihasznál-
va újra többet gondolhatnánk a használatára.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: P. B.: A kézirat első változatá-
nak megírása. S. A.: A kézirat kritikai revíziója. A cikk 
végleges változatát mindkét szerző elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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