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Az elmalt mintegy masfél évtizedben a klinikai diabetolégia hatalmas fejlédésen ment keresztiil. Uj hatéstani csopor-
tok jelentek meg a mindennapi gyakorlatban (GLP1-receptor-agonistik, SGLT2-gatlok), melyek — a korabbi, nagy
esetszamu, prospektiv vizsgilatokban (UKPDS, VADT) alkalmazott gyogyszerekkel ellentétben — mdr néhany év
vagy akdr néhdny hénap tivlatiban is képesek elénydsen befolydsolni a diabetesszel kapcsolatos sziv-ér rendszeri
(macrovascularis) szovédmények alakulasit. Mind nemzetkozi, mind hazai viszonylatban sajndlatosan és jelentGsen
visszaszorult a tiazolidindionok, ezen beliil a pioglitazon alkalmazdsa az utébbi években, holott randomizalt, kont-
rollalt keretek kozott vizsgilva (PROactive, 2005) e készitmény csokkentette elészor — mondhatni ,,kordt megel$z6-
en” — szignifikins médon a 3 pontos MACE-ként ismertté valt és kozéppontba keriilt, 6sszevont kemény klinikai
végpontot, mely a cardiovascularis haldlozdst, a nem fatalis myocardialis infarktust és a nem fatdlis stroke-ot foglalja
magiban. Kozleményiinkben a pioglitazonnal kapcsolatban az elmult évek soran felgyiilemlett fontosabb evidencid-
kat, mértékado klinikai vizsgalatokat foglaljuk 6ssze. El8szor roviden kitériink az dltala elSidézett molekuldris, sejt-
szintd és korélettani viltozdsokra, majd a cardiovascularis, metabolikus és egyéb elényok taglaldsin felil a kordbban
feltételezett, illetve mara bizonyossigot nyert lehetséges mellékhatdsokat is targyaljuk. Meggy6z6déstink, hogy meg-
felel6en megvélasztott betegek esetén, kell6 gondossag mellett a pioglitazont napjainkban is eredményesen lehetne
alkalmazni kombinalt kezelés tagjaként 2-es tipust diabetesben szenvedd pécienseink személyre szabott gyégyita-
sdban.
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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 successtully 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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Roviditések tes) empagliflozinnal végzett klinikai vizsgalat; FFA = (free
¢GFR = (estimated glomerular filtration rate) becsiilt glomeru- | fatty acid) szabad zsirsav; GLP1 = (glucagon-like peptide 1)
laris filtracios rata; EMPA-REG OUTCOME = (Empagliflo- | glitkagonszer peptid-1; HDL = (high-density lipoprotein)
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Stroke or Transient Ischemic Attack) nagy esetszamu randomi-
zalt, kontrollalt, prospektiv klinikai vizsgélat; LDL = (low-den-
sity lipoprotein) kis strtiségl lipoprotein; LEADER = (Lira-
glutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes)
liraglutiddal végzett klinikai vizsgdlat; MACE = (major adverse
cardiovascular events) jelentés nemkivanatos cardiovascularis
esemény; NAFLD = (nonalcoholic fatty liver disease) nem
alkoholos zsirmajbetegség; NASH = (non-alcoholic steato-
hepatitis) nem alkoholos eredet steatohepatitis; PCOS = poly-
cystds ovarium szindréma; PIVENS = (Pioglitazone, Vitamin
E, or Placebo for Nonalcoholic Steatohepatitis) pioglitazonnal,
E-vitaminnal és placeboval végzett nagy esetszami, randomi-
zalt, kontrolldlt klinikai vizsgalat; PPAR = peroxiszémaproli-
ferdtor-aktivalt receptor; PROactive = (PROspective pioglit-
Azone Clinical Trial In macroVascular Events) pioglitazonnal
végzett prospektiv klinikai vizsgalat; SGLT2 = (sodium-glucose
co-transporter 2) ndtrium-gliitk6z-kotranszporter-2; UKPDS =
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) az Egyesiilt
Kirdlysag prospektiv diabeteses vizsgalata; VADT = (Glucose
Control and Vascular Complications in Veterans with Type 2
Diabetes) diabeteses katonai veteranok korében végzett klini-
kai vizsgalat

Elmeéleti meggondolasok

A peroxiszomaproliferdtor-aktivilt receptorok (PPAR-
ok) a sejtmagi receptorok csaladjiba tartoznak, struk-
turdlisan hasonléak a szteroidhormon-receptorokhoz.
Harom {6 izotipusuk van: «, /8 és y. Endogén ligand-
jaik f6ként szabad zsirsavak ¢és eikozanoidok. A retinoid
X-receptorral heterodimert alkotva transzkripciés fakto-
rokként kiterjedten szabdlyoznak kilonbozé élettani
folyamatokat, mint az energia-homeosztazis, a zsiranyag-
csere, a sejtek differencidcidja és proliferdcidja, illetve
szerepiik van az immunvdlaszban, a gyulladdsos reakci-
okban is.

A pioglitazon a PPARy-receptor agonistdja, ezenkiviil
parcidlis PPARa-agonizmus is jellemzi. A PPARy-
receptornak tovabbi alformadit kiilonithetjik el. A leg-
gyakoribb yl-tipus a szervezet lényegében Osszes szove-
tében jelen van, ideértve a méjat, a szivet, a hardntcsikolt
izmokat, a vastagbelet, a vesét, a hasnyalmirigyet és a 1é-
pet. A 30 aminosavval hosszabb y2-receptor f6leg az adi-
pocytiakban, a y3 a macrophagokban és a vastagbélben
fordul el6 nagyobb szimban. A y4-forma pedig az en-
dothelsejtekben talalhaté jellemzéen. A legnagyobb
mennyiségben mindazonaltal a szervezet egészét tekint-
ve a fehér és barna zsirszovetben expresszalodnak [1].

PPARe-izotipust receptor jelents szimban féként a
mdjban taldlhatd, a lipid- és szénhidrat-metabolizmus
osszehangolt miikodtetésében vesz részt: szabdlyozza a
zsirsavfelvételt és -aktivdciot, a zsirsavak oxiddcidjit, a
glitkoneogenezist, az epesavak szintézisét és szekrécid-
jat, emellett az aminosav-anyagcsere folyamataiban is
szerepe van [2].

A fentiekbdl is lithatd, hogy a gyodgyszer tobb szerv-
ben és szovetben fejtheti ki a metabolizmus szempontja-
bdl elényos, Osszetett élettani hatasait, melyeket a kovet-
kezGkben targyalunk (1. dbra).
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1. ibra | A pioglitazon molekuléris szerkezete

A 2-es tipust diabetes kialakuldsiban a legels6 és
mindvégig kozponti tényezd az ectopias lipidakkumuld-
ci6 hatdsara (lipotoxicitas) a majban és az izmokban je-
lentkezé inzulinrezisztencia. Klinikailag manifesztalodo
diabetes mellitusban azonban mar kévetkezményes béta-
sejt-diszfunkcio is jelentkezik [3-5].

Az inzulinrezisztencia hatasaként a majban zajlo, fo-
kozott mértékd glitkoneogenezis az éhomi, mig az iz-
mokban lathat6 csokkent gliitkdzfelvétel a postprandialis
vércukor-emelkedés 6 tényezGjének tekinthetd [6].

Az inzulinrezisztencia a sziv-ér rendszeri megbetege-
dések ondllod rizikotényezbje, akar mérhetd vércukor-
szint-emelkedés nélkiil [7, 8].

A zsirszovetben az annak elGnytelen Osszetétele foly-
tan jelentkez§ csokkend inzulinhatis fokozott lipolizis-
hez, a keringd szabad zsirsavak (FFA-k) szintjének emel-
kedéséhez vezet, ami tovabb rontja az izomzat és a mij
inzulinnal szembeni vilaszkészségét, valamint a béta-sej-
tek miikodését is [9].

A pioglitazon legfontosabb hatdsa, hogy tobb mecha-
nizmus révén képes csokkenteni az inzulinrezisztenciat,
ezért un. inzulinérzékenyitének (,,insulin-sensitizer”) is
nevezik [10].

A folyamatok a PPARy-receptor aktivacidjaval, az in-
zulin jelatviteli rendszerének stimuldlasaval, javulé glii-
koztranszporttal, glikogénszintézissel és gliikdzoxidacio-
val, fokoz6dé mitokondridlis mtkodéssel, a plazma
FFA-szintjének csokkenésével a lipotoxicitist mérsékelve
valésulnak meg [11]. A javuld inzulinérzékenység mel-
lett a gyodgyszer kozvetleniil védelmet nyujt a béta-sej-
teknek [12], amit az alkalmazisakor tapasztalhaté eré-
lyes és tartés vércukorszint-csokkenés is mutat [5].

Az adipogenezist serkentve megndé a subcutan zsirszo-
vet mennyisége, kis méretd, ,,metabolikusan egészséges”
adipocytik képz&dnek, melyekbe az ectopids (maj, izom)
és visceralis raktarakbol az ott tarolt lipidek egy része at-
keriilvén, egyfajta zsirszoveti Gjraclosztas, redisztribtcid
jon létre, ezdltal lényegesen csokken a lipotoxicits [13].

Prospektiv, kemény klinikai végpontokat, valamint
képalkoté vizsgalatokat (intravascularis coronaria-ultra-
hang, carotis intima-media vastagsag ultrahangos utan-
kovetése) is magukban foglalé adatgydjtések arra enged-
nek kovetkeztetni, hogy alkalmazasa mellett az artériak
falabdl is mobilizalédhat az ott felhalmozddott lipidek
egy része, ez az érelmeszesedés folyamatit jelentSsen
mérsékelheti, akir meg is fordithatja [14-17].

A lipidprofilt vizsgdlva az FFA-szint csokkenése mellett
csokken a plazmaban a trigliceridek, és né a HDL-kolesz-
terin szintje, az Gn. ,small dens” LDL-frakcié részben
dtalakul kevésbé atherogen particulumokkd [13].
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Pioglitazon
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2. 4dbra A pioglitazon hatismechanizmusdnak sematikus dbrazoldsa

FFA = szabad zsirsav

A tovabbi pleiotrop hatasokat dttekintve mérséklédik
az endotheldiszfunkcié, csokken az ugyancsak a pro-
thromboticus folyamatok irdinydba mutat6 plazminogén-
aktivatorinhibitor-1 és C-reaktiv protein szintje, emellett
végiil, de korantsem utolsésorban csokken a betegek
vérnyomasa is [18].

A szamos el6nyos valtozdst megismerve nem okoz
meglepetést a gyogyszer hatékonysagat bizonyitd, magas
evidenciaszint{ klinikai vizsgalatok sora (2. dbra).

Cardiovascularis elonyoket mutatd
vizsgalatok

2005-ben kozolték a PROactive-vizsgalat t6bb eredmé-
nyeit. A vizsgalat keretében 5238, 2-es tipust diabeteses,
korabban mar cardiovascularis eseményt elszenvedett
beteget kovettek atlagosan 2,9 éven keresztiil, kettds
vakelrendezésben pioglitazont kap6 és placebodgra ran-
domizalva. Az elsédleges 6sszevont klinikai végpontban
ugyan a gyogyszer nem ért el szignifikins hatdst, dm eb-
ben szerepe lehetett annak a ténynek, hogy az sszevont
végpontba az als6 végtagi revascularisatiok és amputa-
cidok szamat is belevették, ugyanakkor az als6é végtagi
revascularisatio mint kimeneti esemény ismerten nem
befolyasolhaté vércukorszint-csokkentd kezeléssel. Az
elsédleges végpont kudarca miatt voltak, akik balul sike-
riilt vizsgalatként emlegették a PROactive-ot, holott az
elére meghatirozott masodlagos végpontban, mely a
konvencionalisabb 3 pontos MACE volt, a kezelés mel-
lett jelentds és szignifikins: 16%-os relativriziko-csokke-
nést tapasztaltak [14].

Ez az eredmény teljes mértékben Osszemérheté a
cardiovascularis végpontokra vonatkozé késGbbi, nagy
publicitist kapott vizsgalatok mutatéival: az empagliflo-
zinnal végzett EMPA-REG OUTCOME (2015) vizsgi-
latban a 3 pontos MACE csokkenése 14%-nak, mig a
liraglutiddal végzett LEADER- (2016) vizsgilatban
13%-nak adédott [19, 20].

A kompozit végpont dsszetevoit egyenként figyelve, a
PROactive-vizsgalatban igen jelentGs volt a rekurrens
myocardialis infarktust (28%) és rekurrens stroke-ot
megel6z6 hatas (47%, mely robusztus adat a késGbbiek-
ben egy nagy esetszamd randomizalt, kontrollalt, pro-
spektiv vizsgilat, az IRIS elvégzésére 0sztondzte az ame-
rikai hatésagokat), mig az EMPA-REG és a LEADER-
vizsgalatban a cardiovascularis mortalitisban bekovetke-
zett csokkenés dnmagdban is szignifikinsnak bizonyult.
Mar ezen adatokbdl is valoszintsithets, hogy az antidia-
betikumok kiilonb6z§ vizsgilt hatdstani csoportjai mas-
mas mechanizmusal adhatnak sziv-ér rendszeri védelmet,
igy kombinalasukkal tovabbi, 6sszead6dé elényokre sza-
mithatunk [21].

A PROactive cifolhatatlanul pozitiv adatait meglehe-
tésen bedrnyékolta a tiazolidindion hatistani csoport
miasik képviselGjével, a roziglitazonnal kapcsolatosan
Nissen és Wolski 2007 nyaran publikalt metaanalizise,
amelyben a myocardialis infarktus és a cardiovascularis
halalozas kockdzatinak novekedésérdl szamoltak be
[22]. A kedélyeket nem csillapitotta ugyanezen munka-
csoportnak Lincoff elsGdleges szerz&ségével még ugyan-
abban az évben, 2007 &szén megjelentetett hasonlé jel-
legli elemzése, amelyben pioglitazonkezelés mellett a
cardiovascularis események 25%-os csokkenését mutat-
tak ki [23].

A visszatér$ stroke korabbiakban tapasztalt jelentds
rizikdesokkenését, valamint az inzulinrezisztencia cereb-
rovascularis korképekben megéllapitott szerepét is figye-
lembe véve tervezték meg az IRIS-vizsgilatot, melyben
randomizdlt, placebokontrollilt, ketts vakelrendezés-
ben 3876, nem diabeteses, am inzulinrezisztens, cereb-
rovascularis eseményt (stroke vagy tranziens ischaemias
roham) nemrégiben dtvészelt beteg vett részt; dtlagosan
4.8 évig kovették Sket. A pioglitazon a fatalis/nem fata-
lis stroke, illetve a nem fatdlis myocardialis infarktus esé-
lyét szignifikins médon, 24%-kal csékkentette, az Ossz-
mortalitds tekintetében azonban nem mutatkozott
szamottevd kiillonbség. Az Gjonnan kialakul6 diabetes
rizikdja a gyoégyszer szedése mellett 52%-kal csokkent
[14]. Ez a rizikdcsokkenés egy masik, kifejezetten a
csokkent glitkdztolerancia dllapotabol 2-es tipust diabe-
tes mellitusba val6é atmenetet figyel$ vizsgilatban 72%
volt a 2.4 éves kovetési 1d6 leteltével [24].

Egy angliai kohorszvizsgalatban igen jelent8s, 39%-os
osszmortalitds-csOkkenést irtak le metforminkezeléshez
viszonyitva, 91 511 beteg hdziorvosi adatbazisokban ta-
rolt paramétereit elemezve 7,1 éves kovetés mellett [25].
Inzulinkezeléssel Osszehasonlitva a pioglitazonterapiit,
egy 56 536 amerikai beteg adatait magdban foglalé ret-
rospektiv kohorszvizsgilatban 2000 és 2010 kozott az
osszmortalitas csokkenése 67%-nak adodott [26].

Kardiologiai tertileten lathaté elényei kozott szerepel
még, hogy csokkentheti a pitvarfibrillicié kialakuldsanak
és visszatérésének esélyét, valamint a coronaria-sztent-
implanticié utin megfigyelt restenosis mértékét is pozi-
tivan befolyasolta [27, 28].
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Inzulinrezisztenciaval jar6 egyéb
megbetegedések

Két tovabbi, jol kortilirt, gyakori megbetegedés: a nem
alkoholos zsirmdj (NAFLD/NASH), valamint a poly-
cystas ovarium szindroma (PCOS) is rendkiviil szoros
osszefiiggésben all a szervezetben tapasztalhaté inzulin-
rezisztencidval, kezeléstikben ily médon, féleg cukorbe-
tegség egylittes elGforduldsa mellett a pioglitazon is he-
lyet kaphat.

NAFLD/NASH

A nem alkoholos zsirmdj és a nem alkoholos steatohepa-
titis (mely salyos szovédményekhez: cirrhosishoz és
hepatocellularis carcinomdhoz vezethet) kezelésében is
kiterjedten vizsgaltak a pioglitazonterapia hatdsait. Szig-
nifikdns javulast regisztraltak a nem diabeteses betegeken
végzett PIVENS-vizsgilatban, mely nagy esetszimt
(247 t6), randomizdlt, kontrollilt vizsgalat volt. A pio-
glitazondgon 1év6 betegek 30 mg gyogyszert kaptak, a
masik két dgon E-vitamin és placebo szerepelt. A pio-
glitazont kap6 betegek 47%-aban a NASH hisztologiai-
lag regredialt a 96 hetes kovetési idS végére, a fibrosis
mértékét ugyanakkor a kezelés nem befolyasolta [29].

Egy 2-es tipust diabetesben és praediabetesben szen-
vedd, 101 beteg bevonasival végzett klinikai vizsgalat-
ban a 45 mg/nap dézisban adott pioglitazon mellett a
betegek 51%-dban a NASH megsziint, valamint a kezelés
a majfibrosisra is kedvezd hatassal volt; ezt az eredményt
a nagyobb gyogyszerdézis is befolyisolhatta, 1évén a
vizsgdlat ideje csak 78 hét volt [30].

Egy 48 kutatds Osszegzésével késziilt hdlozati meta-
analizisben a pioglitazont taldltak az egyik leghatéko-
nyabb gydgyszeres terapidnak a NAFLD kezelésében, a
joval nagyobb rizikét és megterhelést jelentd baridtriai
sebészeti beavatkozasok mellett [31].

Egy tovabbi halézati metaanalizisben az Gjabb antidia-
betikumokat is vizsgilva a GLP1-receptor-agonista lira-
glutiddal és szemaglutiddal végzett kezelésnek a NASH-t
és a fibrosist kedvezGen befolyasolé hatdsa is igazolast
nyert a pioglitazon mellett, a placebokezeléssel szemben.
A fibrosis szovettani stidiumanak javuldsat figyelve a
pioglitazon esélyhianyadosa a 95%-os konfidenciainter-
vallumok feltiintetésével 1,83 (1,19-2,80) volt, mig a
liraglutidé 2,24 (0,48-10,35) és a szemaglutidé 1,55
(0,82-2,93). Ugyanezen elemzésben az emlitett antidia-
betikumoknak a NASH regresszi6jara gyakorolt hatdsit
a placebokezeléssel szemben vizsgilva az esélyhdnyado-
sok a kovetkezSk szerint alakultak: szemaglutid 6,66
(3,22-13,74), liraglutid 6,43 (1,2-34,41) és pioglitazon
444 (1,83-10,78) [32].

A fentebbi eredmények tiikrében a betegséggel ki-
emelten foglalkozo eurdpai tarsasagok (diabetes, majku-
tatas és elhizdstudomany) altal kozosen kiadott és jelen-
leg is érvényben 1év8, a nem alkoholos zsirmdjbetegséget
targyal6 szakmai ajanlasban NASH-ben B2-es evidencia-
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szinttel alkalmazhatonak vélik a pioglitazont [33]. Az
ajanlds magyar nyelvl 6sszegz6 kivonata az Orvosi Heti-
lap Kordbbi lapszamdban olvashat6 [34].

Az Amerikai Mijkutat6 Tarsasdg legfrissebb, 2023. évi
ajanlasiban is helyet kapott a pioglitazon: 2-es tipusa
diabeteshez tarsul6 NASH-ben alkalmazdsit megfontol-
haténak vélik, illetve az Amerikai és az Eurdpai Diabetes
Tarsasdg 2022. évi, a 2-es tipust cukorbetegség kezelé-
sérél kiadott kozos ajanlisiban is hasonld allasfoglalas
taldlhato a pioglitazonrdl [35, 36].

A jelenleg érvényben 1évG alkalmazasi elGirat szerint
ugyanakkor a pioglitazon majkarosodas esetén nem al-
kalmazhaté (amennyiben az alanin-aminotranszferiz
szérumszintje tobb mint 2,5-szerese a normalérték felsé
hatdrdnak, vagy majbetegségre utalé barmilyen egyéb bi-
zonyiték dll fenn) [37].

A szigoru elbirdlidsban nagy része lehetett a hatastani
csoport korabbi képviselGinél (a ciglitazonndl és a tro-
glitazonndl) tapasztalt viszonylag gyakoribb hepatotoxi-
citdsnak, pioglitazonkezelés mellett azonban ez rend-
kivill ritkin fordul el6, és a gyogyszer clhagyasaval
visszafordithat6 [38].

Polycystis ovarium szindroma

Az inzulinrezisztencia fogamzéképes nékben igen gya-
korta polycystds ovarium szindromaval tarsul. Egy meta-
analizis adatai alapjan a pioglitazonkezelés a metformin-
nal hatékonyabbnak bizonyult a menstruacids ciklus és
az ovuldcié rendezésében, metformin-kontraindikacié
vagy -intolerancia esetén a pioglitazon alkalmazasit a
szerzGk javasolhaténak véleék [39].

Szekunder amenorrhoedban pioglitazonkezelés mel-
lett tehat ovulacio kovetkezhet be fogamzdkora nékben;
ez elényos és hatranyos hatasként is érintheti a betege-
ket, tajékoztatasuk éppen ezért elvart [40]. A pioglitazon
hasznalata ugyanis terhesség és szoptatds alatt jelenleg
kontraindikalt [37].

Kronikus veseelégtelenséy

A pioglitazon nem a vesén keresztiil valasztédik ki, el6-
rehaladott stidiumt (eGFR>4 ml/perc), idiilt veseelég-
telenségben szenvedd betegeknél is alkalmazhaté a dozis
modositasa nélkiil [41]. A kronikus veseelégtelenségben
is szenvedd cukorbetegek korében hypoglykaemia gyak-
rabban fordulhat ¢l8, igy a gyégyszer vércukorszintet
nem csokkentd tulajdonsiga ilyen helyzetben kiemelten
elényos, valamint hasznilata mellett az albuminuria ja-
vuldsardl is beszamoltak [42].

Dementin

Egyre tobb megfigyelés szarmazik arrél, hogy a pio-
glitazonkezelésben részestil6k korében alacsonyabb a
kognitiv hanyatlas esélye populacids szinten, egyéb anti-
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diabetikumokkal szemben [43]; potencidlis kiegészit$
kezelésként valé alkalmazdsat Alzheimer- és Parkinson-
korban kiterjedten vizsgaljak [44].

Koszvény

A szénhidrat-anyagcsere zavarahoz szimos okbél tarsul-
hat a purinanyagcsere zavara, kovetkezményes emelke-
dett szérumhugysavszinttel, adott esetben koszvénnyel.
Egy tajvani kohorszvizsgalatban a pioglitazont hasznald
diabeteses betegek korében szignifikinsan alacsonyabb
volt a koszvény incidenciija az egyéb antidiabetikumokat
hasznalokkal szemben. Az adatgydjtés 2013-ig zajlott,
tehdt a hagysavszintet és a koszvényrizikot szintén sta-
tisztikailag kimutathatéan csokkent6 SGLT2-gatlok ér-
demben még nem szerepeltek a vizsgalt készitmények
kozott [45].

Mellékhatasok

A kezelés alatt jelentkezd mellékhatdsok nagyobbik része
(salygyarapodas, folyadékretencid) az alkalmazott dézis-
tol fiigg. Megjelenésiik esélyét és mértékét csokkenthet-
jik, ha a napi legfeljebb 30 mg-os adagot valasztjuk,
mely a cardiovascularisan elényos hatdsokat mar biztosit-
ja, antiglykaemids hatékonysiga pedig a 45 mg-os maxi-
milis adag hozzavetSleg 80%-a. A nemkivanatos stulyno-
vekedést ardnyaiban noveli szulfanilurea vagy inzulin
egytittes hasznalata [46, 47].

A dézistdl fiiggetlen, kismértékben, de valéban emel-
kedett torési rizikot csokkenthetjitk megfelel§ betegek
megvalasztasival. Nem javasolhaté tehdt a kezelés id&s
nébetegeknél, ha nagy foka csontstriiség-csokkenésiik
ismert, vagy anamnézisiikben an. kis traumas torés sze-
repel [48].

Testsulygyarapodas

A hypothalamicus PPARy-receptorok aktivaléddsdnak kis
foka étvagynovel$ hatdsa van. Emellett n6 a bér alatti
zsirszovet mennyisége (alacsonyabb plazma-FFA-szint
és csokkend ectopias lipidakkumulacio, csokkend lipoto-
xicitds). Nem véletlen tehdt, hogy a vonatkozé vizsgéla-
tokban a sulynovekedéshez nagyobb mértékben javuld
glykaemias kontroll és béta-sejt-miikodés, illetve a PRO-
active-vizsgalatban talélési elény is tarsult [14, 49].

Folyadékretencio, odémn
(a szivelégtelenség kévdése)

A pioglitazonkezelés periférids vasodilatati6hoz vezet, a
vérnyomas némileg csokken, ugyanakkor kompenzatori-
kus natrium- és folyadékretencio, alsé végtagi 6déma je-
lentkezhet az esetek koriilbeliil 5%-dban, mely a szivelég-
telenség tiineteit utinozhatja, illetve ismert szivelégtelen
betegeknél dekompenzacidhoz vezethet. A gyodgyszer

ugyanakkor relevans vizsgilatokban inkibb elényGsen
befolyasolta a bal kamrai funkcidt, és javitotta a diastolés
diszfunkciét, remodelinget [50-52]. SGLT2-gatlokkal
torténd kombindcidja ilyen megfontoldsok alapjan is
rendkiviil elényosnek tlnik tehat [21, 36].

A jelentkez6 volumentobblet mindemellett jol reagal-
hat distalisan hat6 diuretikumokra (spironolakton, ami-
lorid, triamterén), valamint doziscsokkentéssel is ural-
hat6. Tiinetes, ismerten szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél alkalmazdsa azonban nem javasolt [37, 53].

Torési kockdzat

A torési rizikd kismértékd, de tényszerd és a késSbbi
vizsgalatok soran is megfigyelt névekedése a PROactive-
vizsgalatban az aktiv kezelési agon postmenopausiban
1év6 nébetegeket érintett, férfiak esetében nem volt koc-
kidzatnovekedés [48].

Fontos megemliteni, hogy nagyobb metaanaliziseket
figyelembe véve a bevezetett inzulin- és szulfanilurea-ke-
zelések a pioglitazonkezeléssel Osszemérhetd vagy azt
meghaladé torésirizikd-fokozodast idéztek els, vélhets-
en nagyrészt a hypoglykaemids rosszullétekbdl adédo
clesések kovetkeztében [54, 55].

Diabetes mellitusban szenvedd betegeink csonttorési
rizik6ja eleve fokozottabb ecuglykaemiis egyénekkel
szemben, ezt szem el&tt tartva és csontszerkezeti zavarai-
kat idejekoran felismerve kalcium és D;-vitamin potldsa-
val, sziikség esetén tovabbi antiporoticus kezelésekkel a
holisztikus szemlélet jegyében segithetjiik gyogyulasukat
[56].

Hugyholyagrik

A gybgyszer felirdsi szokdsaiban vélhetSen e tényezd
idézte el6 a legnagyobb negativ valtozast. A PROactive-
vizsgalatban a hélyagrakos esetek szamanak novekedését
tapasztaltak az aktiv 4gon, azonban még annak tudta
nélkiil, hogy melyik beteg kapott gydgyszert vagy place-
bot; a diagnoézisok idEbeliségét figyelembe véve egy flig-
getlen szakértGi panel az elsé 11, a vizsgalat kezdetétdl
szamitott egy éven beldl észlelt esetet a kezeléstdl fiig-
getlennek tekintette, a teljes vizsgalatban minddsszesen
20 esetet taldltak. A fennmaradé esetszam és kiilonbsé-
glik mar nem bizonyult szignifikinsnak [14].

Egy kozel 2,5 millié cukorbeteg adatait 6sszesité me-
taanalizisben a kockdzatnévekedés tekintetében kumula-
tiv dozist (28 000 mg) és hasznalati id6t (24 hénap) is
sikertilt meghatarozni. Ezen értékek felett az attekintett
vizsgilatokban a hélyagrak rizikéjanak kismértékd, am
szignifikins novekedését figyelték meg [57].

Tobb kisebb erejd, retrospektiv vizsgilatot publikdltak
ckozben, vegyes eredményekkel, ugyanakkor szem elétt
kell tartani, hogy e vizsgilatokban vélhet6en nem min-
dig vették figyelembe megfeleld médon a tumoros be-
tegség kialakuldsira hajlamosité egyéb rizikétényezok
el6fordulasat. Ilyen tényezdk lehetnek a dohanyzas, az
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elhizds, a proteinuria vagy akdr a rosszul kontrolldlt dia-
betes [58].

A korabbi eredmények hatdsara inditott 10 éves, pros-
pektiv, nagy [étszamut (193 099 beteget bevond), ilyen
irdnya vizsgalat semmilyen ok-okozati Osszetliggést nem
taldlt a pioglitazonkezelés és a holyagtumor elGfordulasi
gyakorisiga kozott, a kés6ébbi IRIS-vizsgilat eredmé-
nyeihez hasonléan [15, 59].

Rendkiviil fontos azonban jelenleg is a megfelel6 ko-
ritltekintés a gyogyszer alkalmazasa el6tt és alatt. A tera-
pia inditasait megel6z6en tisztizandd, hogy a paciens
részesiilt-e korabban ciklofoszfamid-kezelésben vagy kis-
medencei besugarzasban, illetve aktuilisan fenndll-e vér-
vizelés. A kezelés alatt jelentkezé haematuria cisztoszko-
pias kivizsgaldsa imperativ [ 37].

Tumorellenes hatdsokrol is sziilettek ugyanakkor meg-
figyelések: a pioglitazon lassithatja a glioblastoma multi-
forme progresszidjit, illetve doxorubicin és pioglitazon
kombindcidjaval az osteosarcoma-xenograft iz vivo mo-
delljében sikeriilt modellalni a doxorubicinrezisztenciat

[60, 61].

Kombinacids kezelések

A pioglitazon kiviléan kombindlhaté metforminnal,
illetve az Gjabb hatdstani csoportok (SGLT2-gitlok,
GLP1-receptor-agonistik) képviselGivel is. A megemli-
tett négy hatdstani csoport egyik tagja sem okoz jellem-
zGen hypoglykaemiit, ez nagyon 1ényeges tény.

Metformin kombindlt alkalmazdsdval csokkenthetS a
stlygyarapodas [62]. Az SGLT2-gatl6 kezelés esetében
tellépd natriuresis és glycosuria is minden esetben a suly-
gyarapodds ¢és folyadék-visszatartas ellen hat [21].

GLPI1-receptor-agonistak hasznalata mellett szintén
jelentkezhet kis foktl natriuresis, dm ebben az esetben
a gyogyszerek testsulycsokkent6 hatasa kifejezettebb.
Idedlis vagy ahhoz kozeli testsuly esetén a beteg szamara
kellemetlen mértéki salyvesztés akir a GLP1-receptor-
agonista-kezelés befejezéséhez vezet$ tényezd is lehet,
ezt pioglitazon egyiittes hasznalata valamelyest ellensa-
lyozhatja [63]. Kombindcids kezelések mellett foglal al-
last az Amerikai és az Eurdpai Diabetes Tarsasag kozos
ajanldsa is a pioglitazonnal kapcsolatban [36].

Kovetkeztetés

Napjainkban, a méltdn népszert és sokat bizonyitott in-
novativ antidiabetikus szerek kordban mintha elfeledkez-
tiink volna a pioglitazonrél. Nem konnyiti helyzetiinket,
hogy hazinkban elérhetésége bizonytalan; jelenleg pati-
kai forgalomban alogliptinnel alkotott fix dézist kombi-
ndcidja egy ideje Gjra kaphaté ugyan, am az eredeti, egy-
komponenst készitményt csak kiilfoldrél lehet —valamivel
nehézkesebb Gton és magasabb dron — beszerezni.
Metforminkezelés mellett azonban, ha a beteg anyag-
cseréje tovabbi gyogyszeres beavatkozast igényel, esetleg
SGLT2-gatloval vagy GLP1-receptor-agonistaval szem-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

beni intolerancia/ellenjavallat all fenn, illetve a kezelés
intenzifikildsira gondolniank az el6bbiek lehetséges
kombindldsan tal, az erélyes antiglykaemids hatdst ordlis
antidiabetikumok palettaja meglehetGsen sz(ikos.

A pioglitazon egyedi hatidsmechanizmusa révén jelen-
tésen csOkkenti az inzulinrezisztencidt, alkalmazasa mel-
lett szamottevd és tartds vércukorszint-csokkenést var-
hatunk a hypoglykaemia kockdzata nélkiil, mindezeken
tal béta-sejt-védd hatdsa, a metabolikus szindroma tobb
alkotéelemét kedvezben betolydsolja.

A kezelés ellenjavallatit képezi azonban az el6zményes
hagyhdlyagtumor, szivelégtelenség, el6rehaladott maj-
betegség, terhesség vagy szoptatas, illetve n6knél osteo-
porosis fennilldsa esetén fokozott dvatossig ajanlott.

Bizonyos esetekben ugyanakkor, tobbek kozott cu-
korbetegséghez tarsulé zsirmdj, PCOS vagy idiilt vese-
elégtelenség jelenléte mellett, sajatos elényeit kihasznal-
va Gjra tobbet gondolhatnidnk a hasznalatara.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: P. B.: A kézirat els§ viltozata-
nak megirasa. S. A.: A kézirat kritikai revizidja. A cikk
végleges viltozatait mindkét szerzé elolvasta és jéva-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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